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(57) Abstract 



New taxoids having general for- 
mula (I), (II) preparation thereof and 
pharmaceutical compositions contain- 
ing them. In general formula (I): R a is 
hydrogen, hydroxy, alkoxy, acyloxy, 
alkoxyacetoxy t and Rb is hydrogen or 
Ri and Rbjprm together with Ihr car- 
bon atom lo which they are linked a 
ketone function, Z Is a hydrogen atom 
or a radical having general formula 
(II) wherein Ri is an optionally sub- 




stituted benzoyl radical, a thenyl or 
furoyl radical or a radical R 2 -0-CO- wherein R 2 is an alky!, alkenyl. alkynyl. cycioalkyl. cycloalkcnyl, bicvcloalkyl, optionally substituted 
phenyl or heterocyclyl radical; R 3 is an alkyl. alkenyl, alkynyl. cycioalkyl. phenyl, naphtyl or heterocyclic aromatic radical.* and R 4 and 
Rs, similar or different, represent an alkyl. alkenyl. alkynyl. cycioalkyl, cycloalkcnyl. bicycloalkyl, uryl or hctcrocvclyl radical, with the 
condition that Rj does not represent a methyl radical. The new products having general formulu (I) wherein Z is a radical having ccnerul 
formula (II) have rcmarkuble antitumoral and antileukaemlc properties. 

(57) AbrcRc" 



Nouveaux taxoWes de formules gdndraies (I), (II), leur preparation ct les compositions pharmaceutics qui les contirnncni. Duns la 
formulr gdnerale (I): R, reprfseme hydrogene. hydroxy, alcoxy. acyloxy. alcoxyactftoxy el R h represeme hydrogene ou bien R. ct K h fnrmcnt 
ensemble avec I'atome de carbone auquel its sont lids unc fonction cdtone; Z rcprdsenie un atomc d'hvdropcnc ou un radical dc fomiule 
gendrale (II) dans laquelle R ( reprdscnte un radical benzoyle tfvcntuellcmcm substituc. thenoyle uu furoyle ou un radical K«.0-CO- dans- 
Icquel R2 reprdscnte un radical alcoyle. alcdnyle. alcynyic, cycloalcoyle, cycloalcdnyle. bicycloalcoylc. phenyle eventucllemcnt substituc: 
ou hdtdrocyclyle; Rj reprdscnte un radical alcoyle. alcdnyle. alcynyle. cycloalcoyle. phdnylc. naphtyle ou hdtdrocycliquc uiomntique; et R 4 ^ 
ct Rj. Ideniiques ou dlfferents, rcprdsentent un radical alcoyle, alcdnyle. alcynyle, cycloalcoyle. cycloalcdnyle. bicycloalcoylc. arylc. uu ; : 
hdldrocyclylc. R 5 nc pouvant pas rcprdsenter un radical mdthyle. Les nouveaux produits dc formulc gencrale (I) dnns laquelle Z repVeventc' 
un radical de formule gdndralc (II) prdscntenl des proprldtds antitumorales ct antilcucdmiques remarquahles. 
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NOUVEAUX TAXOtoES. LEUR PREPARATION FT LES COMPOSITIONS 
PHARM ACEUTIOUES QUI I.ES CONTIENNENT 

La presente invention concerne de nouveaux taxoides de formule generale : 
R a 

z-o < y i l <» 



OCOR 4 

5 dans laquelle : 

R a represente un atome d'hydnogene ou un radical hydroxy, alcoxy contenant 
1 a 4 atomes de carbone, acyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 
alcoxyacetoxy dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone et Rb 
represente un atome d'hydrogdne ou bien R a et Rb forment ensemble avec 1'atome de 
10 carbone auquel ils sont lies une fonction cetone, 

Z represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule generale : 

RjNH O 



Rr v ^ on 

OH 

dans laquelle : 

Rj represente un radical benzoyle eventuellement substitue par un ou 
15 plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents, choisis parmi les atomes 
d'halog^ne et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, alcoxy 
contenant 1 d 4 atomes de carbone ou trifluorom&hyle, thenoyle ou furoyle, ou un 
radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente : 

- un radical alcoyle contenant 1 i 8 atomes de carbone, alcenyle contenant 2 d 8 
20 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 4 8 atomes de carbone, cycloalcoyle 
contenant 3 4 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, 
bicycloalcoyle contenant 7 4 10 atomes de carbone, ces radicaux etant eventuellement 
substitu£s par un ou plusieurs substituanls choisis parmi les atomes d'halogene et les 
radicaux hydroxy, alcoxy contenant 14 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont 
25 chaque partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone, piperidino, morpholino, 
pip6razinyl-l (eventuellement substitufi en -4 par un radical alcoyle contenant 1 4 4 
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atornes de carbone ou par un radical ph6ny!a!coyle dont la partie alcoyle contient 1 £ 4 
atomes de carbone). cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone. cycloalcenyle 
contenant 4 a 6 atomes de carbone, phenyle (eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
5 alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 
carbone), cyano, carboxy ou alcoxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 
atomes de carbone, 

- un radical phenyle ou a- ou (J-naphtyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles 

10 contenant 1 & 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 
un radical heterocyclique aromatique 4 5 chainons choisi de preference parmi les 
radicaux furyle et thienyle, 

- ou un radical heterocyclyle sature contenant 4 a 6 atomes de carbone eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

15 R3 repr6sente un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de 

carbone, alcenyle droit ou ramifie contenant 2a 8 atomes de carbone, alcynyle droit 
ou ramifie contenant 2 & 8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de 
carbone, phenyle ou a- ou (3-naphtyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, 

20 alcenyles, alcynyles, aryles, aralcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy. arylthio, hydroxy, 
hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, acyle, acylamino. aroylamino, alcoxycarbonyl- 
amino, amino, alcoyl amino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, 
alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro et trifluoromethyle, ou un 
hfetferocycle aromatique ayant 5 chainons et contenant un ou plusieurs h&teroatomes, 

25 identiques ou diffdrents, choisis parmi les atomes d'azote. d'oxygene ou de sdufre et 
Eventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, aryles, amino, 
alcoylamino, dialcoylamino, alcoxycarbonylamino, acyle. arylcarbonyle, cyano, 
carboxy, carbamoyle, alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle ou alcoxycarbonyle, 6tant 

30 entcndu que, dans les substituants des radicaux phdnyle, a- ou fi-naphtyle et 
h6t6rocyclyles aromatiques, les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres 
radicaux contiennent 14 4 atomes de carbone et que les radicaux alctnyles et 
alcynyles contiennent 2 4 8 atomes de carbone et que les radicaux aryles sont des 
radicaux ph6nyles ou a- ou (3-naphtyles, et 

35 R4 et R5, identiques ou difterents, representent 
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- un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de carbone, alcenyle 
droit ou ramifie contenant 2 a 8 atonies de carbone, alcynyle droit ou ramifie 
contenant 2 d 8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, 
cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 a 1 1 
5 atomes de carbone, ces radicaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux hydroxy, alcoyloxy 
contenant 1 a 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle 
contient 1 a 4 atomes de carbone, piperidino, morphoiino, piperazinyl-l 
(eventuellement substitue en -4 par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
10 carbone ou par un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes 
de carbone), cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone. cycloalcenyle 
contenant 4 a 6 atomes de carbone, phenyle eventuellement substitue. cyano, 
carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de 
carbone, 

15 - ou tin radical aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, alcenyles, alcynyles, 
aryles, aralcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle, 
mercapto, formyle, acyle, acylamino, aroylamino, alcoxycarbonyl-amino, amino, 
alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, alcoylcarbamoyle, 

20 dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro, azido, trifluoromethyle ou trifluoromethoxy, 

ou un radical h6t6rocyclyle sature ou non sature contenant 4 a 6 chainons et 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 
atomes de carbone, 

etant entendu que R5 ne peut pas representer un radical methyle, 
25 6tant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcenyles ou bicycloalcoyles 
peuvent etre eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux alcoyles 
contenant 1^4 atomes de carbone. 

De preference les radicaux aryles pouvant etre representes par R3, R4 et/ou 
R5 sont des radicaux phenyles ou a- ou (J-naphtyles eventuellement substitues par un 
30 ou plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogdne (fluor, chlore, 
brome, iode) et les radicaux alcoyles, alc&iyles, alcynyles, aryles, arylalcoyles, alcoxy, 
alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, acyle, 
acylamino, aroylamino, alcoxycarbonylamino, amino, alcoylamino, dialcoylamino, 
carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro, azido, 
35 trifluoromethyle et trifluoromethoxy, etant entendu que les radicaux alcoyles et les 
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portions alcoyles des autres radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone. que las 
radicaux alcenyles et alcynyles contiennent 2 a 8 atomes de carbone et que les 
radicaux aryles sont des radicaux phenyles ou a- ou (J-naphtyles, et que le radical R5 
ne peut pas representer un radical methyle. 
5 De preference les radicaux heterocycliques pouvant etre representes par 1*3, 

R4 et/ou R5 sont des radicaux heterocycliques aromatiques ayant 5 chainons et 
contenant un ou plusieurs atomes, identiques ou differents, choisis parmi les atomes 
d'azote, d'bxygene ou de soufre, eventuellement substitues par un ou plusieurs 
substituants, identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene (fluor, 

10 chlore, brome, iode) et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
aryles contenant 6 a 10 atomes de carbone, alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
aryloxy contenant 6 a 10 atomes de carbone, amino, alcoylarnino contenant 1 a 4 
atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de 
carbone, acylamino dont la partie acyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 

15 alcoxycarbonylamino contenant 1 a 4 atomes de carbone, acyle contenant 1 a 4 
atomes de carbone, arylcarbonyle dont la partie aryle contient 6 a 10 atomes de 
carbone, cyano, carboxy, carbamoyle, alcoylcarbamoyle dont la partie alcoyle contient 
1 a 4 atomes de carbone, dialcoylcarbamoyle dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 
atomes de carbone ou alcoxycarbonyle dont la partie alcoxy contient 1 a 4 atomes de 

20 carbone. 

Plus particulierement, la presente invention concerne les produits de formule 
generate (I) dans laquelle R a represente un radical hydroxy, alcoxy contenant 1 a 4 
atomes de carbone, acyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoxyacetoxy 
dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone et Rb represente un atome 

25 d'hydrogene, Z represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule generale 
(II) dans laquelle Rj represente un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans 
lequel R2 represente un radical tert-butyle et R3 represente un radical alcoyle 
contenant 1 a 6 atomes de carbone, alcenyle contenant 2 4 6 atomes de carbone, 
cycloalcoyle contenant 3 4 6 atomes de carbone, phenyle eventuellement substituc par 

30 un ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents choisis parmi les atomes 
d'halogene (fluor, chlore) et les radicaux alcoyles (methyle), alcoxy (methoxy), 
dialcoylamino (dimethylamino), acylamino (acetylamino), alcoxycarbonylamino (tert- 
butoxycarbonylamino) ou trifluoromethyle ou un radical furyle-2 ou -3, thienyle-2 ou 
-3 ou thiazolyle-2, -4 ou -5 et R4 represente un radical phenyle eventuellement 

35 substitufe par un ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents, choisis 
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parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, alcoxy, amino, alcoylamino, 
dialcoylamino, acylamino, alcoxycarbonylamino. azido, trifluoromethyle et trifluoro- 
mfithoxy, ou un radical thienyle-2 ou -3 ou furyIe-2 ou -3 et R5 represente un radical 
alcoyle eventuellement substitue contenant 1 & 4 atomes de carbone, etant entendu 
5 que R5 ne peut pas representer un radical methyle. 

Plus particulierement encore, la presente invention concerne les produits de 
formule generale (I) dans laquelle R a represente un atome d'hydrogene ou un radical 
hydroxy ou ac6tyloxy ou methoxyac£toxy et R5 represente un atome d'hydrogene, Z 
repn§sente un atome d'hydrogene ou un radical de formule generale (El) dans laquelle 

10 Rj represente un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente 
un radical tert-bu*yle et R3 represente un radical isobutyle, isobutenyle, butenyle, 
cyclohexyle, phenyle, furyle-2, furyle-3, thienyle-2, thienyle-3, thiazolyle-2, 
thiazoIyle-4 ou thiazolyle-5 et R4 represente un radical phenyle eventuellement 
substitue par un atome d'halogene et R5 represente un radical alcoyle contenant 2 k A 

15 atomes de carbone. 

Les produits de formule generale (I) dans laquelle Z represente un radical de 
formule generale (II) presentent des proprietes antitumorales et antileucemiques 
remarquables. 

Selon la presente invention, les produits de formule generale (I) dans laquelle 
20 R a represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoxy, acyloxy ou alcoxyacetoxy, 
Rb represente un atome d'hydrogene, R4, R5 et Z sont definis comme precedemment 
peuvent etre obtenus par action d'un halogen ure de metal alcalin (chlorure de sodium, 
iodure de sodium, fluorure de potassium) ou d'un azoture de metal alcalin (azoture de 
sodium) ou d'un sel d'ammonium quaternaire ou d'un phosphate de metal alcalin sur 
25 un produit de formule generale : 




(III) 



dans laquelle Z, R4 et R5 sont definis comme precedemment, R a represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alcoxy, acyloxy, alcoxyacdtoxy ou un radical hydroxy 
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protege, et R5 represente un atome d'hydrogene, suivi, si necessaire, du ^emplacement 
du group>ement protecteur porte par R a par un atome d'hydrogene. 

Generalement, la reaction est effectu6e dans un solvant organique choisi 
parmi les ethers (tetrahydrofuranne, diisopropylether, methyl tert-butylether) et les 
5 nitriles (acetonitrile) seul ou en melange a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature d'ebullition du melange reactionnel. 

Le produit de formule generale (III) dans laquelle Z represente un radical de 
formule generale (II) peut etre obtenu par esterification d'un produit de fonmule 
generale : 



10 




(IV) 



dans laquelle R4, R5 sont definis comme precedemment, et R a represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alcoxy, acyloxy, alcoxyacetoxy ou un radical hydroxy' 
protege, et Rfc represente un atome d'hydrogene, au moyen d'un acide de formule 
generale : 



15 




dans laquelle R] et R3 sont definis comme pr6c6demment, ou bien Rg represente un 
atome d'hydrogene et R7 represente un groupement protecteur de la fonction 
hydroxy, et ou bien Rg et R7 fonment ensemble un heterocycle sature a 5 ou 6 
chainons, ou d'un derive de cet acide pour obtenir un ester de formule generale : 



20 




(VI) 
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dans laquelle R a , R^, R], R3, R4, R$ t Rg et R7 sont definis comme precedemment, 
suivi du ^emplacement des groupements protecteurs representes par R7 et/ou Rg et 
R7 par des atomes d'hydrogene et eventuellement R a , lorsqu'il represente un radical 
acyloxy, alcoxyacetoxy ou un radical hydroxy protege, par un radical hydroxy. 
5 L'esterification au moyen d'un acide de formule generale (V) peut etre 

effectuee en presence d'un agent de condensation (carbodiimide, carbonate reactif) et 
d'un agent d'acttvation (aminopyridines) dans un solvant organique (ether, ester, 
cetones, nitriles. hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halogenes, 
hydrocarbures aromatiques) a une temperature comprise entre -10 et 90°C. 
10 L'esterification peut aussi etre realisee en utilisant 1'acide de formule 

generale (V) sous forme d'anhydride en operant en presence d'un agent d'activation 
(aminopyridines) dans un solvant organique (ethers, esters, cetones, nitriles, 
hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halogenes, hydrocarbures 
aromatiques) a une temperature comprise entre 0 et 90°C. 
15 L'esterification peut aussi etre realisee en utilisant 1'acide de formule 

generale (V) sous forme d'halogenure ou sous forme d'anhydride avec un acide 
aliphatique ou aromatique, eventuellement prepare in situ, en presence d'une base 
(amine aliphatique tertiaire) en operant dans un solvant organique (ethers, esters, 
cetones, nitriles, hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halogenes, 
20 hydrocarbures aromatiques) a une temperature comprise entre 0 et 80°C. 

Lorsque R a represente un groupement protecteur de la fonction hydroxy, R a 
est de preference un radical trichloro-2,2,2 6thoxycarbonyloxy. 

De preference, Rg represente un atome d'hydrogene et R7 represente un 
groupement protecteur de la fonction hydroxy ou bien Rg et R7 forment ensemble un 
25 h&erocycle sature & 5 ou 6 chainons. 

Lorsque Rg represente im atome d'hydrogene, R7 represente de preference 
un radical m6thoxym6thyle, 6thoxy-l 6thyle, benzyloxymethyle, trimfethylsilyle, 
triethylsilyle, (J-trimethylsilyI6thoxym6thyle, ben2yloxycarbonyle ou tetrahydro- 
pyrannyle. 

30 Lorsque Rg et R7 forment ensemble un h6terocycle, celui-ci est de 

preference un cycle oxazoiidine Eventuellement mono-substitue ou gem-disubstitue en 
position -2. 

Le ^emplacement des groupements protecteurs R7 et/ou Rg et R7 par des 
atomes d'hydrogene et eventuellement de R a par un radical hydroxy peut etre 
35 effectufe, selon leur nature de la manifere suivante : 
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1) lorsque Rg represente un atome d'hydrogene ct R7 represente un groupement 
protecteur de la fonction hydroxy, R a represente un radical alcoxy, acyloxy ou 
alcoxyacetoxy, le remplacement des groupements protecteurs par des atomes 
d'hydrogene s'effectue au moyen cl'un acide mineral (acide chlorhydrique, acide 

5 sulfurique, acide fluorhydrique) ou organique (acide acetique, acide methane- 
sulfonique, acide trifluoromethanesulfonique, acide p.toluenesulfonique) utilise seul 
ou en melange en operant dans un solvant organique choisi parmi les alcools, les 
ethers, les esters, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques 
halogenes, les hydrocarbures aromatiques ou les nitriles a une temperature comprise 
10 entre-10et60°C, 

2) lorsque Rg represente un atome d'hydrogene et R7 represente un groupement 
protecteur de la fonction hydroxy, R a represente un radical trichloro-2,2,2 
ethoxycarbonyloxy, le remplacement du groupement protecteur R7 est effectue dans 
les conditions decrites ci-dessus sous 1) et celui de R a par traitement par le zinc, 

15 eventuellement associe a du cuivre, en presence d'acide acetique a une temperature 
comprise entre 30 et 60°C ou au moyen d'un acide mineral ou organique tel que 
Tacide chlorhydrique ou I'acide acetique en solution dans un alcool aliphatique 
contenant 1 & 3 atomes de carbone (methanol, ethanol, propanol, isopropanol) ou 
dans un ester aliphatique (acetate d'ethyle, acetate d'isopropyle acetate de n.butyle) en 

20 presence de zinc eventuellement associe & du cuivre, 

3) lorsque Rg et R7 forment ensemble un hfiterocycle sature a 5 ou 6 chainons et plus 
particulierement un cycle oxazolidine de formule generate : 

R,-N^O (VII) 
R 8 

dans laquelle R\ est d^fini comme pr6c6demment, Rq et R9, identiques ou differents, 
25 representent un atome tfhydrogdne ou un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, ou un radical aralcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de 
carbone et la partie aryle represente, de preference, un radical phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes 
de carbone, ou un radical aryle representant, de preference un radical phenyle 
30 6ventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 h 4 atomes 
de carbone, ou bien Rg represente un radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 
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carbone ou un radical trihalomethyle tel que trichloromethyle ou un radical phenyle 
substitue par un radical trihalomethyle tel que trichloromethyle et R9 represente un 
atome d'hydrogene, ou bien Rg et R9 forrnent ensemble avec l'atome de carbone 
auquel ils sont lies un cycle ayant 4 a 7 chainons, et R a represente un radical acyloxy 
5 ou alcoxyacetoxy ou trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyloxy, le remplacement du 
groupement protecteur forme par R5 et R7 par des atomes d'hydrogene et de R a par 
un radical hydroxy peut etre effectue, selon les significations de R a# R] t Rg et R9, de 
la maniere suivante : 

a) lorsque Rj represente un radical tert-butoxycarbonyle, Rg et R9, 

10 identiques ou differents, represented un radical alcoyle ou un radical aralcoyle 
(benzyle) ou aryle (phenyle), ou bien Rg represente un radical trihalomethyle ou un 
radical phenyle substitue par un radical trihalomethyle, et R9 represente un atome 
d'hydrogene, ou bien Rg et R9 forrnent ensemble un cycle ayant de 4 a 7 chainons, le 
traitement de Tester de formule generale (VI) par un acide mineral ou organique 

15 eventuellement dans un solvant organique tel qu'un alcool conduit au produit de 
formule generale : 




(VIII) 



dans laquelle R a , R5, R3, R4 et R5 sont definis comme precedemment, qui est ac>.'e 
au moyen de chlorure de benzoyle dans lequei le noyau phenyle est eventuellemnt 
20 substitue, de chlorure de thenoyle\ de chlorure de furoyle ou d'un produit de formule 
g6nerale : 

R2-0-CO-X (IX) 
dans laquelle R2 est defini comme precedemment et X represente un atome 
d'halogdne (fluor, chlore) ou un reste -O-R2 ou -0-CO-0-R2. pour obtenir un produit 
25 de formule gengrale : 
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0-S0 2 -CF 3 



R,-NH 



OH 




(X) 



:o 

HO' V OCOR 5 
OCOR 4 

dans laquelle R a , Rfr R l. R 3. R 4 et R 5 s° nt definis comme precedemment. dont le 
groupement protecteur R a , lorsqu'il represente un radical hydroxy protege, est 
remplace. si necessaire, par un radical hydroxy. 
5 De preference, Ie produit de formule generate (VI) est traite par I'acide 

formique a une temperature voisine de 20°C 

De preference, 1'acylation du produit de formule generale (VIII) au moyen 
d'un chlorure de benzoyle dans lequel le radical phenyle est eventueilement substitue, 
de chlorure de thenoyle ou de chlorure de furoyle ou d'un produit de formule generale 
10 (IX) est effectuee dans un solvant organique inerte choisi parmi les esters tels que 
Tacetate d'ethyle, l'acetate d'isopropyle ou l'acetate de n.butyle et les hydrocarbures 
aliphatiques halogenes tels que le dichloromethane ou le dichloro-1,2 ethane en 
presence d'une base minerale telle que le bicarbonate de sodium ou organique telle 
que la trtethylamine. La reaction est effectuee a une temperature comprise entre 0 et 
15 50°C, de preference voisine de 20°C. 

De preference, le remplacement du groupement protecteur de R a . lorsqu'il 
represente un radical trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyloxy, est effectue dans les 
conditions decrites precedemment sous 2), 

b) lorsque Ri represente un radical benzoyle eventueilement substitue, 
20 thfinoyle ou furoyle ou un radical R2O-CO- dans lequel R2 est defini comme 
precedemment, Rs represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoxy contenant 
1 & 4 atomes de carbone ou un radical phenyle substitue par un ou plusieurs radicaux 
alcoxy contenant 1 & 4 atomes de carbone et R9 represente un atome d'hydrogene. le 
remplacement du groupement protecteur forme par R$ et R7 par des atomes 
25 d'hydrogene s'effectue en presence d'un acide mineral (acide chlorhydrique, acide 
sulfurique) ou organique (acide acetique, acide methane-sulfonique. acide 
trifluoromdthanesulfonique, acide p.tolufenesulfonique) utilise seul ou en m61ange en 
quantity stoechiom6trique ou catalytique, en operant dans un solvant organique 
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choisi parmi les alcools. les ethers, les esters, les hydrocarbures aliphatiques, les 
hydrocarbures aliphatiques halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une 
temperature comprise entre -10 et 60°C, de preference entre 15 et 30°C et le 
remplacement du groupement protecteur de R a , lorsqu'il represente un radical 
5 trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyloxy par un atome d'hydrogene, s'effectue dans les 
conditions decrites precedemment sous 2). 

4) lorsque R a represente un radical alcoxyacetyle et Rg et R7 sont def inis comme au 
point 1) ci-dessus, on effectue d'abord le remplacement du groupement protecteur R7 
par un atome d'hydrog&ne en operant dans les conditions acides decrites au point 1) 

10 ci-dessus, puis remplace eventuellement R a par un radical hydroxy par traitement en 
milieu alcalin ou par action d'un halogenure de zinc dans des conditions qui ne 
touchent pas au reste de la molecule. Generalement, le traitement alcalin est effectue 
par action de rammoniac en milieu hydro-alcoolique a une temperature voisine de 
20°C. Generalement, le traitement par un halogenure de zinc, de preference Tiodure 

15 de zinc est effectue dans le methanol a une temperature voisine de 20°C. 

5) lorsque R a represente un radical alcoxyacetoxy et R5 et R7 sont def inis comme au 
point 2-a) ci-dessus, on effectue le remplacement du radical R a par un radical 
hydroxy par traitement en milieu alcalin ou par traitement par un halogenure de zinc 
dans les conditions decrites au point 3) ci-dessus, puis traite le produit de formule 

20 generate (VI) obtenu dans les conditions de deprotection et d'acylation decrites au 
point 2-a) ci-dessus. 

6) lorsque R a represente un radical alcoxyacetoxy et Rg et R7 sont def inis comme au 
point 2-b) ci-dessus, on effectue le remplacement du radical R a par un radical 
hydroxy par traitement en milieu alcalin ou par traitement par un halogenure de zinc 

25 ' dans les conditions decrites au point 3) ci-dessus, puis traite le produit obtenu dans 
les conditions decrites au point 2-b) ci-dessus. 

Selon Tinvention, les produits de formule generale (III) dans laquelle R4 et 
R5 sont definis comme precedemment. R a represente atome d'hydrogene ou un 
radical alcoxy, acyloxy ou alcoxyacetoxy, et R5 represente un atome d'hydrogene, ou 

30 bien R a et R5 forment ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont lies, une 
fonction c6tone et Z represente un atome d'hydrogene peuvent etre obtenus par action 
d'un derive de l'acide trifluoromethanesulfonique tel que ranhydride bu le N-phenyl 
trifluoromfithanesulfonimide sur un produit de formule generale : 
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(XI) 



dans laquelle R a , Rfc. R4 et R5 sont definis comme precedernrnent. 

Generalement, la reaction s'effectue dans un solvant organique inerte 
(hydrocarbures aliphatiques eventuellement halogenes, hydrocarbures aromatiques) en 
5 presence d'une base organique telle qu'une amine tertiaire aliphatique (triethylamine) 
ou la pyridine a une temperature comprise entre -50 et +20°C. 

Les produits de fonmule generale (XI) dans laquelle R4 et R5 sont definis 
comme precedernrnent, R a represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoxy, 
acyloxy ou alcoxyacetoxy ou un radical hydroxy protege, R5 represente un atome 

10 d'hydrogene, peuvent etre obtenus par action de I'acide fluorhydrique ou de I'acide 
trifluoroacetique dans un solvant organique basique, lei que la pyridine 
eventuellement substitute par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 
atomes de carbone, ou la triethylamine eventuellement en association avec un solvant 
organique inerte tel que le chlorure de methylene ou l'acetonitrile ou le 

15 tetrahydrofuranne a une temperature comprise entre 20 et 80°C sur un produit de 
formule generale : 



G r O 




(XII) 



dans laquelle R4 et R5 sont definis comme precedernrnent, R a represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alcoxy, acylox>' ou alcoxyacetoxy ou uri radical hydroxy 
20 protege, R5 represente un atome d'hydrogene, et les symboles G\ , qui sont identiques 
representent un radical triacoylsilyle. 
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Le produit de formule generale (XII) peut etre obtenu par action d'un prcxluit 
de formule generale : 

R-Y (XIII) 

dans laquelle R represente un radical alcoyle, alcanoyle ou alcoxyacetyle ou un 
groupement protecteur de la fonetion hydroxy et Y reoresente un atome d'halogene 
sur un produit de formule generale : 

HCL 9 




(XIV) 

A /h 

HO 

OCOR 4 

dans laquelle R4, R5 et G\ sont definis comme precedemment. 

Lorsque R represente un radical alcoyle ou alcoxyacetyle il est 
10 particulierement avantageux d'operer dans un solvant organique basique tel que la 
pyridine ou dans un solvant organique inerte tel que le chlorure de methylene, le 
chloroforme ou le dichloro-1,2 ethane en presence d'unc amine tertiaire telle que la 
triethylamine ou la pyridine a une temperature voisine de 0°C. 

Lorsque R represente un radical alcoyle, il est paniculierement avantageux 
15 de metaller prealablement la fonction hydroxy en -10 au moyen d'un hydrure aJcaJin 
(hydrure de sodium) ou d'un alcoylure metallique (butyllithium). 

Le produit de formule generale (XIV) et eventuellerncnt le produit de 
formule generale (XII) peuvent etre obtenus par action d'un derive organometallique 
de formule generale : 
-20 R4-M (XV) 

dans laquelle R4 est d6fini comme precedemment et M represente un atome 
metallique, de preference un atome de lithium ou de magnesium, sur un produit de 
formule generale : 
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(XVI) 



o 

dans laquelle R a# R5, R5 et Gi sont definis comme precedemment. 

Generalement, la reaction est effectuee dans un solvant organique tel qu'un 
6ther (tetrahydrofuranne) a une temperature inferieure a -50°C. de preference voisine 
5 de -78°C. 

Le produit de formule generale (XVI) peut etre obtenu par esterification d'un 
produit de fonmule generale : 




(XVII) 



J— 6 

o 

dans laquelle R a . Rb et Gj sont definis comme precedemment, au moyen d'un acide 
10 de formule g6n6rale : 

R5-COOH (XVIII) 

dans laquelle R5 est d6fini comme precedemment, ou d'un derive de cet acide tel 
qu'un halogenure ou un anhydride en presence d'un agent de condensation ou d'une 
base minferale ou organique. 
15 Le produit de formule g6n6rale (XVII) peut etre obtenu par action d'un 

produit de formule gdnferale (XIII) sur un produit dc formule generale : 
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G r O 




(XIX) 



dans laquelle G\ est defini comme precedemment dans les conditions decrites 
precedemment pour Taction d'un produit de formule generate (XIII) sur un produit de 
formule generale (XIV). 

Le produit de formule generale (XIX) peut etre prepare par action du 
phosgene ou d'un de ses derives tel que le triphosgene sur un produit de formule 
generale : 

HO. O QmQ 



G,-0 "•• 




(XX) 



HO Y OH 
OH 

dans laquelle Gj est defini comme precedemment en operant dans un sol van t 
10 organique basique tel que la pyridine a une temperature inferieure a -50°C, de 
preference voisine de -78°C. 

Le produit de formule generale (XX) peut etre prepare par action d'un 
halogenotrialcoylsilane sur un produit de formule generale : 

HO. Q 



O-G, 



HO 




(XXI) 



HO V OH 
OH 

15 dans laquelle G\ est defini comme precedemment en operant dans un solvant 
organique basique. 

Le produit de formule generale (XXI) peut etre prepare dans les conditions 
decrites par D.G.I. Kingston et coll., Journal of Not. Prod. . 56. 884 (1993). 
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Les produits de formule generale (I) dans laquelle R a et R5 representent 
chacun un atome d'hydrogene peuvent etre obtenus par reduction electrolytique d'un 
produit de formule generale (I) dans laquelle R a represente un radical hydroxy ou un 
radical acyloxy ou alcoxyacetoxy ou dans les conditions decrites dans la demande 
5 Internationale PCT WO 93/06093. 

Les produit de formule generale (I) dans laquelle R a et Rb forment ensemble 
avec l'atome de carbone auquel ils sont lies une fonction cetone peuvent etre obtenus 
par oxydation d'un produit de formule generale (I) dans laquelle R a represente un 
radical hydroxy et Rb represente un atome d'hydrogene au moyen, par exemple. de 
10 chlorochromate de pyridinium, de dichromate de pyridinium, de bichromate de 
potassium, de bichromate d'ammonium ou de bioxyde de manganese. 

Les nouveaux produits de formule generale (I) obtenus par la mise en 
oeuvre des precedes selon l'invention peuvent etre purifies selon les methodes 
connues telles que la crista llisation ou la chromatographic 

15 Les produits de formule generale (I) dans laquelle Z represente un radical de 

formule generale (ID presentent des proprietes bioiogiques remarquables. 

In vitro, la mesure de l'activite biologique est effectuee sur la tubuline 
extraite de cerveau de pore par la methode de M.L. Shelanski et coll.. Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA, ZQ. 765-768 (1973). L'etude de la depolymerisation des microtu- 

20 bules en tubuline est effectuee selon la methode de G. Chauviere et coll., C.R. Acad. 
Sci.. 221. serie II, 501-503 (1981). Dans cette etude les produits dc formule generale 
(I) dans laquelle Z represente un radical de formule generale (II) se sont montres au 
moins aussi actifs que le taxol et le Taxotere. 

In vivo, les produits de formule generale (I) dans laquelle Z represente un 

25 radical de formule generale (ID se sont montres actifs chez la souris greffee par le 
melanome B16 a des doses comprises entre 1 et 10 mg/kg par vote intra peritoneale, 
ainsi que sur d'autres tumeurs liquides ou solides. 

Les nouveaux produits ont des proprietes anti-tumorales et plus 
particulierement une activity sur les tumeurs qui sont rtsistantes au Taxol® ou au 

30 Taxotdre®. De telles tumeurs comprennent les tumeurs du colon qui ont une 
expression 61ev6e du gene mdr 1 (gdnc de la multi-drug resistance). La multi-drug 
resistance est un terme habituel se rapportant 4 la resistance d'une tumeur a differents 
produits de structures et de mteanismes d'action differents. Les taxoides sont 
gfendralement connus pour etre fortement reconnus par des tumeurs exp6rimentales 



WO 95/33736 



PCT/FR95«»07JS 



17 



telles que P388/DOX. une lignee cellulaire selection^ pour sa resistance a la 
doxorubicine (DOX) qui exprime mdr 1. 

Les exemples suivants illustrent la presente invention. 

f.xf.mple 1 

5 A une solution de 0.193 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 

phenyl-4 propionate-(2R.4S) de benzoyloxy-2a epoxy-5 P .20 hydroxy-ip mdthoxy- 
acetoxy-lOP oxo-9 pro P anoyloxy-4« trifluoromethanesulfon y loxy-7 P taxene-11 
vle-13a dans 2.5 cm3 d'acetonitrile et 0.250 cm3 de tetrahydrofurane. on ajoute 
successivement 0.096 g de tamis moleculaire 4A en poudre. 0.290 g de chlorure de 
10 sodium. Le milieu reactionnel est maintenu sous agitation a une terr^rature voume 
de 75'C pendant 5 heures puis, a une temperature voisine de 20°C. additionne de 
75 cm3 de dichloromethane et 50 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium. La phase organioue est decantee. lavee par 2 fois 40 cm3 d'une soluuon 
aqueuse saturee de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
15 concentree a sec sous pression reduite (2.7kPa) a 40»C. On obtient 0.150 g dun 
produit que Von purifie par chromatographie sur 80 g de silice (0.063-0.2 mm) 
contenus dans tone colonne de 1 cm de diametre (eluant : dichloromethane-methanol : 
98/2 en volumes) en recueiUant des fractions de 10 cm3. Les fractions ne contenant 
que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression redmte 
20 (2 7kPa) a 40»C. On obtient 0.080 g de tert-butoxycarbonylaminc-3 hydroxy-2 
phenyl-3 propionate- (2R.4S) de benzoyloxy-2a epoxy-5p.20 hydroxy-ip methoxy- 
acetoxy-iop methylene-7p.8 nor-19 oxo-9 propanoyloxy-4a taxene-11 yle-13a dont 
les caracteristiques sont les suivantes : ^ ^ _ _ 

^ - spectre de R.M.N. *H (400 MHz. CDC1,. 6 en ppm) : 1.24 (t. J = 7.5 Hz. 3H : CH, 
25 ethyle) ; 1.24 (s. 6H : CH,) ; 1.27 (s. 9H : CtCH,),) ; 1.42 (mt IH : H 7) ; 1 68 et 
2.24 (2 mts. IH chacun : CH 2 en 19) ; 1.86 (s. IH OH en 1) ; 1.86 (s. 3H : CH^) . 
2 12 et 2.86 (respectivement d et dt. J = 16 et J = 16 et 5 Hz. IH chacun : CH 2 en 6) ; 
de 2.15 a 2.30 et 2.41 (respectivement mt et dd. J = 16 et 9 Hz. IH chacun : CH en 
14) ; 2.64 (mt. 2H : CH 2 ethyle) ; 3.26 (mt. IH : OH en 2') : 3.52 (s. 3H : OCH,, ; 
30 4,07 (d, J = 7 Hz. IH : H en 3) ; 4.04 et 4.33 (2d. J = 9 Hz. IH chacun : CH en 20) ; 
4.22 (AB limite, J = 16 Hz. 2H s OCOCH 2 0) ; 4.62 (mt. IH : H en Z) ; 4.70 (d. J - 4 
Hz. IH : H en 5) ; 5.28 (md. 2H : H en 3' et CONH) : 5.67 (d. J = 7 Hz. IH : H en 2): 
6.26 (t large. J = 9 Hz. IH : H en 13) ; 6.42 (s. IH : H cn 10) : de 7.25 a 7.45 (m . 
5H: H aromatiques en 3") ; 7.52 (t. J = 7.5 Hz. 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7.62 (t. 
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J = 7.5 Hz. 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,16 (d. J = 7.5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en 
ortho). 

Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-4 propionate- (2R.4S) de 
benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy- 1(3 methoxyacetoxy-1 0(3 oxo-9 propanoyloxy- 
5 4a trifluorom6thanesulfonyloxy-7f3 taxene-1 1 yle-13a peut etre prepare de la maniere 
suivante : 

Une solution de 0,760 g de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 
phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5 (2R.4S.5R) de benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 
hydroxy-l(3 mSthoxy acetoxy- 1 0(3 oxo-9 propanoyloxy-4a trifluoromethanesulfonate- 

10 7(3 taxene-11 yle-13a dans 6,6 cm3 d'une solution 0.1N d'ethanol chlorhydrique est 
maintenue sous agitation a une temperature voisine de 0°C pendant 22 heures. Le 
milieu reactionnel est concentre a sec sous press ion reduite (2,7kPa) a 20°C. Le brut 
reactionnel est dissous dans 80 cm3 de dichloromethane et 80 cm3 d'une solution 
aqueuse saturee de bicarbonate de sodium. La phase organique est separee par 

15 decantation puis extraite par 2 fois 50 cm3 de dichloromethane. Les phases 
organiques sont reunies, lavees par 50 cm3 d'eau distill ee puis sechees sur sulfate de 
magnesium, filtrees et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 20°C. On 
obtient 0,9 g d'une meringue blanche que Ton purifie par chromatographic sur 150 g 
de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 3 cm de diametre (eluant : 

20 dichloromethane-mfethanol : 95-5 en volumes) en recueillant des fractions de 1 5 cm3. 
Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7kPa) a 20°C. On obtient 0,456 g de tert- 
butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-4 propionate- (2R.4S) de benzoyloxy-2a 
epoxy-5(3,20 hydroxy- 1(3 m6thoxyac6toxy-10|3 oxo-9 propanoyloxy-4a trifluoro- 

25 m6thanesulfonyloxy-7(3 taxene-11 yle-13a et dont les caracteristiques physiques sont 
les suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz, CDC1,, 6 en ppm) : 1,24 (s, 9H,: CH 3 et CH 3 
6thyle) ; 1,34 (s, 9H : CfCH^) ; 1,74 (s, 1H : OH en 1) ; 1,88 (s. 3H : CHj) ; 2,05 (s 
large, 3H : CH 3 ) ; 2,24 et 2,86 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,33 (d, J = 9 Hz, 2H : 

30 CH 2 en 14) ; 2,68 (mt, 2H : CH 2 6thyle) ; 3,30 (mt, 1H : OH en 2'); 3,52 (s, 3H : 
OCH 3 ) ; 3,93 (mt, 1H : H en 3) ; 4,19 (AB limite, J = 16 Hz, 2H : OCOCH 2 0> ; 4,20 
et 4,36 (2d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,64 (d large, J = 5,5 Hz, 1H : H en 
2') ;4,86 (d large, J = 10 Hz. 1H : H en 5) ; 5,22 (mt, 1H : H en 3 1 ) ; 5.30 (d. J = 10 
Hz. 1H : CONH) ; 5,51 (dd, J = 10 et 7,5 Hz, 1H : H en 7) ; 5.75 (d, J = 7 Hz. 1H : 

35 H en 2) ; 6.20 (mt, 1H : H en 13) ; 6,71 (s, 1H : H en 10) ; de 7,30 a 7,45 (mt. 5H : H 



WO 95/33736 



PCT/FR95/00735 



19 

aromatiques en 3') ; 7.52 (t, J = 7.5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,64 (t, J = 7.5 
Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,13 (d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 
carboxylaie-5 (2R.4S.5R) de benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy- 1(3 methoxy- 
5 acetoxy-10(3 oxo-9 propanoyloxy-4a trifluonDmethanesulfonyloxy-7|3 taxene-11 
yle-13a peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 0,590 g de benzoyloxy-2a dihydroxy-l(3,13a epoxy-5(3,20 
methoxyacetoxy-10|3 oxo-9 propanoyloxy-4a trifluoromethanesulfonyloxy-7p 
taxene-11 dans 10 cm3 d'acetate d'ethyle anhydre, on ajoute successivement 0,463 g 

10 d'acide tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 
carboxyiique-5 (2R.4S.5R). 0.319 g de dicyclohexylcarbodiimide et 0,028 g de 
4-dimethylamino-pyridiiie. Le melange reactioruiel est agite pendant 15 heures, sous 
atmosphere d'argon, a une temperature voisine de 20°C, puis additionne de 75 cm3 de 
dichloromethane et 50 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium. 

15 La phase organique est decant6e, lav6e par 2 fois 40 cm3 d'une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 0,980 g que Ton 
purifie par chromatographic sur 150 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une 
colonne de 3 cm de diametre teluant : dichloromethane-methanol : 95-5 en volumes) 

20 en recueiilant des fractions de 15 cm3. Les fractions ne contenant que le produit 
cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7kPa) a 40°C. On 
obtient 0,740 g de tert-butoxycarbonyl-3 (m6thoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine- 
1,3 carboxylate-5 (2R,4S,5R) de benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-l(5 methoxy- 
acetoxy-10(3 oxo-9 propanoyloxy-4a trifluoromethanesulfonyloxy-7(3 taxene-11 

25 yle-13a sous forme d'une meringue blanche et dont les caracteristiques physiques sont 
les suivantes : 

- spectre de R.M.N. ! H (400 MHz, CDCi 3 , 6 en ppm) : 1.06 (s, 12H : CH 3 et 
C(CH,) 3 ) ; 1,20 (s, 3H,: CH 3 ) ; 1,27 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 6thyle) ; 1,67 (s. 1H : OH 
en 1) ; 1,71 (s. 3H : CH 3 ) ; 1,83 (s. 3H : CH 3 ) ; de 2.00 a 2,30 et 2,83 (2 mt, 1H 

30 chacun : CH 2 en 6) ; de 2,00 4 2,30 (mt, 2H : CH 2 6thyle) ; 2,08 et 2,22 (2 dd. J = 16 
et 9 Hz. 1H chacun : CH 2 en 14) ; 3,52 (s, 3H : OCH 3 ) ; 3,82 (s. 3H : ArOCH 3 ) ; 3,82 
(mt, 1H : H en 3) ; 4,12 et 4,29 (2d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,18 (AB 
limite, J = 16 Hz, 2H : OCOCH 2 0) ; 4,51 (d, J = 5 Hz, 1H : H en 2) ; 4.80 (d large. 
J = 10 Hz, 1H : H 5) ; de 5.35 4 5,45 (mt, 1H : H en 3') ; 5,43 (dd, J = 10,5 et 7,5 Hz, 

35 1H : H en 7) ; 5.68 (d, J » 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,01 (mt, 1H : H en 13) ; 6,38 (mt, 
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1H: H en 5*) ; 6,60 (s. 1H : H en 10) ; 6,92 (d, J = 8.5 Hz. 2H : H aromatiques en 
ortho du OCH 3 ) ; 7,39 (d, J = 8,5 Hz, 2H : H aromatiques en meta du OCH,) ; de 
7,30 a 7,45 (mt. 5H : H aromatiques en 3') ; 7,50 (t. J = 7.5 Hz. 2H : OCOC 6 H 5 H en 
meta) ; 7,65 (t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,03 (d, J = 7,5 Hz, 2H : 
5 OCOC 6 H 5 Hen ortho). 

* Le benzoyloxy-2a dihydroxy- 1 (3, 1 3a epoxy-5(3,20 methoxyacetoxy- 10 ft 

oxo-9 propanoyloxy-4a trifluoromethanesulfonyloxy-7|3 taxene-11 peut etre prepare 
de la maniere suivante : 

A une solution de 0,660 g de benzoyloxy-2ct epoxy-5f3,20 methoxyacetoxy 

10 10(3 oxo-9 propanoyloxy-4a trihydroxy-l(3,7(3.13a taxene-11 dans 6,6 cm3 de 
dichloromethane anhydre et 0,338 cm3 de pyridine, maintenue sous atmosphere 
d'argon, a une temperature voisine de 0°C, on ajoute goutte a goutte 0,354 cm3 
d'anhydride trifluorom&hanesulfonique. La solution orangee obtenue est agitee 10 
minutes a une temperature voisine de 0°C, 30 minutes a une temperature voisine de 

15 20°C, puis additionnee de 3 cm3 d'eau et 50 cm3 de dichloromethane. La phase 
organique est decantee, lavee par 2 fois 40 cm3 d'une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 0,800 g que Ton purifie par 
chromatographic sur 100 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 

20 2 cm de diametre (eluant : dichloromethane-methanol : 95-5 en volumes) en 
recueillant des fractions de 15 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche 
sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 
0,591 g de benzoyloxy-2a dihydroxy- 1/3, 13a epoxy-5(3.20 methoxyacetoxy- 10(5 
oxo-9 propanoyloxy-4a trifluoromethanesulfonyloxy-7(} taxene-1 1 sous forme d'une 

25 meringue blanche et dont les caracteristiques physiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz, CDC1,. 6 en ppm) : 1,05 (s. 3H : CH,) ; 1.19 (s, 
3H : CH,) ; 1.23 (t. J = 7.5 Hz, 3H : CH> ethyle) ; 1.62 (s, 1H : OH en 1) ; 1.89 (s. 
3H: CH,) ; 2.12 (d. J = 5 Hz, 1H : OH en 13) ; 2.24 et 2,90 (2 mts. 1H chacun : CH, 
en 6) ; 2,25 (s. 3H : CH,) ; 2.30 (AB limite. 2H : CH S en 14) ; 2.64 (mt, 2H : CH, 

30 ethyle) ; 3.52 (s. 3H : OCH,) ; 4,02 (d. J.= 7 Hz. 1H : H en 3) ; 4.15 et 4,35 (2d. J = 9 
Hz. 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4.20 (AB limite. J = 16 Hz. 2H : OCOCHjO) ; 4.85 
(mt, 1H : H en 13) ; 4,91 (d large. J = 10 Hz. 1H : H en 5) ; 5.57 (dd. J = 10 et 7 Hz. 
1H : H en 7) ; 5.69 (d. J = 7 Hz. 1H : H en 2) ; 6.73 (s. 1H : H en 10) ; 7,50 (t. J = 
7.5 Hz, 2H : OCOC 6 H } H en meta) ; 7,63 (t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H, H en para) ; 

35 8,1 1 (d, J » 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H, H en ortho). 
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Le benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 methoxyacetoxy-10p oxo-9 propanoyloxy- 
4a trihydroxy-ip.7p.13a taxene-1 1 peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 1.21 g de benzoyloxy-2a ditriethylsilyloxy-7p,13a epoxy- 
5P.20 hydroxy- ip methoxyacetoxy 10p oxo-9 propanoyloxy-4a taxene-1 1 dans 
5 15 cm3 de dichloromSthane, on ajoute, a une temperature voisine de 20°C, 23 cm3 de 
complexe triethylamine-acide fluorhydrique. Le melange reactionnel est agite pendant 
20 heures a une temperature voisiii'* de 20°C puis on ajoute 50 cm3 de 
dichloromethane et 100 cm3 d'une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de 
sodium. La phase organique est decantee. lavee par 2 fois 50 cm3 d'une solution 

10 aqueuse saturee de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 1,04 g de 
benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 methoxyacetyl-lOp oxo-9 propanoyloxy-4a trihydroxy- 
ip,7p,13a taxene-1 1 sous forme d'une meringue blanche et dont les caracteristiques 
physiques sont les suivantes : 

15 - spectre de R.M.N. *H (400 MHz, CDC1 3 . 6 en ppm) : 1,11 (s, 6H : CH 3 ) ; 1,25 (t, 
J = 7.5 Hz. 3H : CH 3 ethyle) ; 1.65 (s. 1H : OH en 1) ; 1.70 (s, 3H : CH 3 ) ; 1.88 et 
2,60 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,08 (s. 3H : CH3) ; 2,30 (AB limite. 2H : CH 2 
en 14) ; 2,39 (d, J = 4 Hz, 1H : OH en 7) ; 2,63 (mt, 2H : CH 2 ethyle) ; 3.55 (s, 3H : 
OCH 3 ) ; 3!90 (d. J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4,17 et 4,32 (2d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 

20 en 20) ; 4,25 (AB limite, J = 16 Hz, 2H : OCOCH 2 0) ; 4,51 (mt. 1H : H en 7) ; 4,89 
(mt, 1H : H en 13) ; 4,95 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 5,64 (d, J = 7 Hz, 1H : H 
en 2) ; 6.43 (s, 1H : H en 10) ; 7,48 (t, J = 8 Hz, 2H : OCOC 6 H 3 H en meta) ; 7,61 (t, 
J = 8 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,13 (d, J = 8 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

Le benzoyloxy-2a ditriethylsilyloxy-7p,13a 6poxy-5p,20 hydroxy- ip 
25 methoxyacetoxyl-10p oxo-9 propanoyloxy-4a taxfene-ll peut fetre prepare de la 
maniere suivante : 

A une solution de 0,900 g de benzoyloxy-2a dihydroxy-ip,10p 
bis(tri6thylsilyloxy)-7p,13a epoxy-5p,20 oxo-9 propanoyloxy-4a tax6ne-ll dans 
15cm3 de pyridine, on ajoute 0,520 cm3 de chlorure de m6thoxyac6tyle i une 

30 temperature voisine de 0°C. Le melange reactionnel est agit& pendant 2 heures & une 
temperature voisine de 20°C puis on ajoute 100 cm3 de dichloromfethane et 50 cm3 
d'une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium. La phase organique est 
decantee, lavee par 2 fois 40 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure 
d'ammonium puis s£ch6e sur sulfate de magnesium, fiitr6e et concentree & sec sous 

35 pression rSduite (2,7 kPa) 4 40°C. On obtient 1,3 g que Ton purifie par 
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chromatographie sur 150 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 
2,5 cm de diametre (eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane : 25-75 en volumes) en 
recueiilant des fractions de 10 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche 
sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 
5 0,780 g de benzoyIoxy-2a bis(triethyIsilyloxy)-7f3,13a epoxy-5(3.20 hydroxy-ip 
methoxyacetoxy- 1 0|3 oxo-9 propanoyloxy-4a taxene-11 sous forme d'une meringue 
blanche et dont les caracteristiques physiques sont les suivantes : 
- spectre de R.M.N. *H (400 MHz, CDCl,. 6 en ppm) : de 0.50 a 0,70 <mt, 12 H : 
CH 2 ethyle) ; 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 9H : CH, ethyle) ; 1.00 (t, J = 7.5 Hz, 9H : CH 3 

10 ethyle) ; 1.10 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,17 (s, 3H : CH 3 ) ; 1.29 (t, J = 7,5 Hz. 3H : CH 3 ethyle 
en 4) ; 1,61 (s. 1H : OH en 1) ; 1,68 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,84 et 2,51 (2 mts. 1H chacun : 
CH 2 en 6) ; 2,09 et 2,21 (2 dd, J = 16 et 9 Hz. 1H chacun : CH 2 en 14) ; 2,10 (s, 3H : 
CH 3 ) ; 2,60 (mt. 2H : CH 2 ethyle en 4) ; 3,50 (s. 3H : OCH 3 ) ; 3.78 (d, J = 7 Hz, 1H : 
H en 3) ; 4.12 et 4,30 (2d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4.15 (AB limite. J = 16 

15 Hz, 2H : OCOCH 2 0) ; 4,49 (dd, J = 11 et 7 Hz. 1H : H en 7) ; 4,90 (mt, 2H : H en 5 
et H en 13) ; 5,62 (d. J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,52 (s, 1H : H en 10) ; 7,45 (l, J = 7,5 
Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,58 (t, J = 7.5 Hz, 1H : OCOC 6 H $ H en para) ; 8.09 
(d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

Le benzoyIoxy-2cc dihydroxy- 1(3,100 bis(ditriethylsilyloxy)-7f3,13a epoxy- 

20 5fJ,20 oxo-9 propanoyloxy-4a taxene-11 peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 1,105 g de carbonate- 1 (3,2a bis(triethylsilyloxy)-7(3,13a 
epoxy-5(5,20 methoxyacetoxy- 10(3 oxo-9 propanoyloxy-4a taxene-1 1 dans 50 cm3 de 
tfetrahydrofurane anhydride, on ajoute 1.8 cm3 d'une solution 1M de phenyilithium 
dans le tetrahydrofurane a une temperature voisine de -78°C. Le melange reactionnel 

25... est agit6 pendant 15 minutes & une temperature voisine de -78°C puis on ajoute 
10cm3 d'une solution aqueuse saturfee de chlorure d'ammonium. A une temperamre 
voisine de 20°C, on ajoute 20 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure 
d'ammonium et 50 cm3 de dichlorom6thane. La phase organique est decantee, lav6e 
par 2 fois 10 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium puis sech6e 

30 sur sulfate de magnesium, filtnfee et concentrfe i sec sous pression reduite (2,7 kPa) 4 
40°C. On obtient 1,3 g que Ton purifie par chromatographie sur 150 g de silice 
(0,063-0,2 mm) contenus dans une colonn* de 5 cm de diamfitre (eluant : acetate 
d'ethyle-cyclohexane : 10-90 en volumes) en recueiilant des fractions de 18 cm3. Les 
fractions ne contenant que le produit cherche sont rfeunies et concentrfees h sec sous 

35 pression rfeduite (2,7 kPa) & 40°C. On obtient 0,840 g de benzoyloxy-2ct dihydroxy- 
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ip,10p bis(triethylsilyloxy)-7p.l3a epoxy-5p.20 oxo-9 propanoyloxy-4a taxene-11 
sous forme d'une meringue blanche et dont les caracteristiques physiques sont les 
suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : 0,53 (mt f 6 H : CH 2 ethyle) ; 
5 0,65 (mt, 6 H : CH 2 ethyle) ; 0,92 (t. J = 7,5 Hz, 9H : CH 3 ethyle) ; 1,00 (t, J = 7.5 
Hz, 9H : CH 3 ethyle) ; 1,07 (s. 3H : CH 3 ) ; 1,14 (s. 3H : CH 3 ) ; 1,26 (t. J = 7.5 Hz, 
3H : CH 3 ethyle en 4) ; 1,40 (s. 1H : OH en 1) ; 1.71 (s. 3H : CH 3 ) ; 1,88 et 2,45 (2 
mts. 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,00 (s, 3H : CHJ ; 2.06 et 2.18 (2 dd. J = 16 et 9 Hz, 
1H chacun: CH 2 en 14) ; 2.60 (q. J = 7.5 Hz. 2H : CH 2 ethyle en 4) ; 3.84 (d, J = 7 

; 10 Hz, 1H : H en 3) ; 4,14 et 4,30 (2d. J = 8,5 Hz. 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,26 (d, J = 
0.5 Hz. 1H : OH en 10) ; 4,40 (dd, J = 1 1 et 7 Hz. 1H : H en 7) ; 4,90 (d large, J = 10 
Hz, 1H : H en 5) ; 4,94 (t large, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 5.12 (d, J = 0.5 Hz. 1H ; H 
en 10) ; 5.58 (d. J = 7 Hz. 1H : H en 2) ; 7,45 (t, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en 
meta) ; 7.60 (t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8.09 (d, J = 7.5 Hz, 2H : 

15 OCOC 6 H 5 H en orthoh 

Le carbonate- 1 (5.2a bis(triethylsilyloxy)-7fJ.13a epoxy-5(5.20 methoxy- 
acetoxy-10p oxo-9 propanoyloxy-4a taxene-11 peut etre prepare de la maniere 
suivante : 

A une solution de 2,0 g de carbonate- ip.2a bis(triethylsilyloxy)-7p,13a 
20 epoxy-5p,20 hydroxy-4a methoxyacetoxy 10(3 oxo-9 taxene-11 dans 90 cm3 de 
dichloromethane, on ajoute 3,37 g de 4-dimethylaminopyridine et 3,64 cm3 
^anhydride propionique. Le milieu reactionnel est chauffe a une temperature voisine 
de 42°C pendant 8 heures. On ajoute 50 cm3 dune solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium et 50 cm3 de dichloromethane. La phase organique est decantee, 
25' lavee par 2 fois 40 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chloru*^ de sodium puis 
s6chee sur sulfate de magnesium, filtrfee et concentree a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) a 40°C. On obtient 2.6 g que Ton purifie par chromatographic sur 100 g de 
silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 3 cm de diam&re (eluant : 
acetate d'ethyle-cyclohexane : 5-95 en volumes) en recueillant des fractions de 
30 12 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrfees 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa) & 40°C. On obtient 1,97 g de carbonate- ip,2a 
bis(triethylsilyloxy)-7p,13a epoxy-5p,20 methoxyacetoxy 10p oxo-9 propanoyl- 
oxy-4a taxene-11 sous forme d'une meringue blanche et dont les caracteristiques 
physiques sont les suivantes : 
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- spectre de R.M.N. J H (400 MHz. CDCl 3 , 6 en ppm) : de 0.50 a 0.75 (mt, 12H : 
CH 2 ethyl) ; 0.94 (t. J = 7.5 Hz. 9H : CH 3 ethyl) ; 1 .03 (t. J = 7.5 Hz. 9H : CH 3 ethyl); 
1.21 (mt. 6H : CH 3 et CH 3 ethyl) ; 1.28 (s. 3H : CH 3 ) ;1.75 (s. 3H : CH 3 ) ; 1.90 et 
2.60 (2 mts, 1H chacun CH 2 en 6) ; 2,13 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,15 et 2.38 (2 dd, J = 16 et 

5 9 Hz. 1H chacun : CH 2 en 14) ; 2,43 (mt. 2H : CH 2 ethyl) ; 3,43 (d. J = 5.5 Hz. 1H : 
H en 3) ; 3,51 (s. 3H : OCH 3 ) ; 4,18 (s, 2H : OCOCH 2 0) ; 4.46 (dd. J =11 et 7 Hz, 
1H : H en 7) ; 4.48 et 4.65 (2d, J = 9Hz, 2H : CH, en 20) ; 4,51 (d, J = 5.5 Hz. 1H : 
H en 2) ; 4,93 (d large, J = 10Hz, 1H : H en 5) ; 5.02 (t, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 
6.51 (s. 1H : H en 10). 

10 Le carbonate- ip.2a bis(triethyIsilyioxy)-7(3,13a epoxy-5(3.20 hydroxy-4a 

methoxyacetoxy-lOp oxo-9 taxene-1 1 peut etre prepare de la maniere suivante: 

A une solution de 4,12 g de carbonate- lp,2a dihydroxy-4a,10(3 
bis(triethylsilyloxy)-7f3.13a epoxy-5f3.20 oxo-9 taxene-1 1 dans 80 cm3 de pyridine, 
on ajoute, sous agitation et a une temperature voisine de 0°C, 2 g de tamis 

15 moleculaire 4k en poudre et 2,86 cm3 de chlorure de methoxyacetyle. Le melange 
reactionnel est agite pendant 15 minutes a une temperature voisine de 0°C puis on 
laisse remonter doucement la temperature du milieu reactionnel a une temperature 
voisine de 20°C. Apres 4 heures d'agitation a une temperature voisine de 20°C. on 
ajoute 50 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium et 100 cm 3 de 

20 dichloromethane. La phase organique est decantee, lavee par 2 fois 40 cm3 d'une 
solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium, 2 fois 25 cm3 d'une solution 
aqueuse saturee de sulfate de cuivre et 2 fois 25 cm3 d'une solution aqueuse saturee 
de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 5.3 g que Ton purifie par 
J25 chromatographie sur 200 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colbnne de 
4 cm de diam&re (6Iuant : acetate tf&hyle-cyclohexane : 25-75 en volumes) en 
recueillant des fractions de 12 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche 
sont r6unies et concentr6es & sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 
4,21 g de carbonate- l(3,2a bis(tri6thylsilyloxy)-7(3,13a epoxy-5(3 t 20 hydroxy-4a 

30 m6thoxyac6toxy-10f3 oxo-9 tax£ne-l 1 sous forme d'une meringue blanche et dont les 
caract£ristiques physiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz, CDC1 3 . 6 en ppm) : 0,59 (mt, 6H : CH, ethyl) ; 
0,73 (mt, 6H : CH 2 fthyl) ; 0.91 (t, J = 7,5 Hz, 9H : CH 3 ethyl) ; 1,02 (t, J = 7,5 Hz. 
9H : CH 3 ethyl) ; 1,15 (s, 3H : CH 3 ) ; 1.18 (s, 3H : CH 3 ) ;1.65 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,98 et 

35 2,51 (2 mts, 1H chacun : CH, en 6) ; 2,15 (s, 3H : CH 3 ) ; 2.54 ct 2,72 (2 dd. 
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respectivement J = 16 et 9 Hz et J = 16 et 3 Hz, 1H chacun : CH, en 14) ; 2,93 (s. 
1H: OH en 4) ; 3.03 (d.J = 5 Hz. 1H : H en 3) ; 3.51 (s. 3H : OCH 3 ) ; 4.16 (mt. 1H : 
H en 7) ; 4,17 (AB, J = 18 Hz. 2H : OCOCH,0) ; 4.37 (d, J = 5 Hz, 1H : H en 2) ; 
4.54 (AB, J = 9 Hz. 2H : CH, en 20) ; 4,76 (d large. J = 10 Hz. 1H : H en 5) ; 4,81 
5 (dd,J = 9et3Hz. 1H : H en 13) ; 6,51 (s, 1H : Hen 10). 

Le carbonate- 1 (3,2a dihydroxy-4a t 1 Oft bis(triethylsilyloxy)-7(3.13a epoxy- 
5(3,20 oxo-9 taxene-1 1 peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 0,400 g de bis(triethylsilyloxy)-7(3.13a epoxy-5f3.20 oxo-9 
tetrahydroxy-l|3,2a,4a t 10(3 taxene-1 1 dans 10 cm3 de dichloromethane, on ajoute. 

10 sous agitation et a une temperature vpisine de -78°C, 1 cm3 de pyridine et 0,560 g de 
triphosgene. Le melange reactionnel est agite pendant 2 heures a une temperature 
voisine de -78°C puis on laisse remonter doucement le milieu reactionnel a une 
temperature voisine de 20°C. On ajoute 30 cm3 d'une solution aqueuse saturee de 
chlorure d'ammonium et 20 cm3 de dichloromethane. La phase organique est 

15 decantee, lavee par 2 fois 40 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, f iltree et concentree a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 0,400 g d'une meringue jaune que Ton purif ie par 
chromatographic sur 25 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 

2 cm de diam&re (eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane : 20-80 en volumes) en 
20 recueillant des fractions de 10 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche 

sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 

0,330 g de carbonate- 1 (3,2a dihydroxy-4a,10(3 bis(triethylsi!yloxy)-7f3,13a epoxy- 

5(3,20 oxo-9 taxene-1 1 sous forme d'une meringue blanche et dont les caracteristiques 

physiques sont les suivantes : 
25 - spectre de R.M.N. *H (400 MHz, CDC1 3 . 6 en ppm) : 0.54 (mt, 6H : CH, ethyl) ; 

0,63 (mt, 6H : CH 2 ethyl) ; 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 9H : CH 3 ethyl) ; 1,03 (t. J = 7,5 Hz. 

9H : CH 3 ethyl) ; 1,11 (s, 3H : CH 3 ) ; 1.19 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,72 (s, 3H : CH 3 ) ; 1.98 et 

2,46 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,06 (s, 3H : CH 3 ) ; 2.55 et 2,66 (2 dd. 

respectivement J = 16 et 9 Hz et J = 16 et 3 Hz, 1H chacun : CH, en 14) ; 3.00 (s, 
30 1H: OH en 4) ; 3,13 (d, J = 5 Hz, 1H : H en 3) ; 4.06 (dd. J = 1 1 et 7 Hz, 1H ; H en 

7) ; 4,20 (d. J = 2,5 Hz. 1H : OH en 10) ; 4.33 (d. J = 5 Hz, 1H : H en 2) ; 4,55 (AB. 

J = 9 Hz. 2H : CH, en 20) ; 4.76 (d large. J = 10Hz, 1 H : H en 5) ; 4.82 (dd, J = 9 et 

3 Hz, 1H : H en 13) ; 5.19 (d, J = 2,5 Hz, 1H : H en 10). 

Le bis(triethylsilyloxy)-7(3,13a epoxy-5(3.20 oxo-9 tetrahydroxy-l(3.2a,4a, 
35 10(3 tax£ne-l 1 peut etre prepare de la manidre suivante : 
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A une solution de 3.80 g de epoxy-5(3,20 oxo-9 pentahydroxy-ip,2a.4a, 
10f5.13a triethylsilyloxy-7(3 taxene-11 dans 100 cm3 de dichloromethane, on ajoute. 
sous agitation et a une temperature voisine de 0°C, 1.20 cm3 de pyridine et 2 f 48 cm3 
de chlorotriethylsilane. Le melange reactionnel est agite pendant 3 heures a une 
5 temperature voisine de 0°C. On ajoute 100 cm3 d'une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium. La phase organique est decantee, lavee par 2 fois 100 cm3 d'une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C On obtient 5,34 g 
d'une huile orangee que Ton purifie par chromatographic sur 300 g de silice (0,063- 

10 0,2 mm) contenus dans une colonne de 3 cm de diametre (eluant : acetate d'ethyle- 
cyclohexane : 25-75 en volumes) en recueiilant des fractions de 40 cm3. Les fractions 
ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 4,18 g de bis(triethylsilviox>')-7(3,13a epoxy- 
5(3,20 oxo-9 tetrahydroxy-l|3,2a,4a,10p taxene-11 sous forme d'une meringue 

15 blanche et dont les caracteristiques physiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz, CDC1 3 . 6 en ppm) : 0,53 (mt. 6H : CH, ethyl) ; 
0.75 (mt, 6H : CH 2 ethyl) ; 0.91 (t, J = 7,5 Hz. 9H : CH 3 ethyl) ; 1.01 (s. 3H : CH 3 ) ; 
1 .03 (t. J = 7,5 Hz. 9H : CH 3 ethyl) ; 1 ,09 (s, 3H : CH 3 ) ; 1 ,63 (s. 3H : CH 3 ) ; 1 ,97 (s. 
3H : CH 3 ) ; de 1.95 a 2.10 et 2,40 (2 mts. 2H chacun : CH 2 en 14 et CH 2 en 6) ; 3.17 

20 (s. 1H : OH) ; 3.18 (d. J = 5.5 Hz, 1H : H en 3) ; 3,43 (d.J = 10 Hz. 1H : OH en 2) ; 
3.76 (dd, J = 10 et 5,5 Hz, 1H : H en 2); 3.96 (dd, J = 1 1 et 6 Hz. 1H : H en 7) ; 4,10 
(s, 1H : OH); 4,18 (d. J = 3 Hz, 1H : OH en 10) ; 4,44 et 4,73 (2d ( J = 9 Hz, 1H 
chacun : CH 2 cn 20) ; 4.64 (d large. J = 10Hz. 1H : H en 5) ; 4,74 (mt. 1 H : H en 13); 
5.14 (d.J = 3 Hz, lH:Henl0). 

-25 EXEMPIiR 2 

A une solution de 20,5 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydro xy-2 
phenyI-3 propionate- (2R.3S) d'epoxy-Sp^O hydroxy-lfl methoxyacetoxy-lOfl oxo-9 
propanoyloxy-4a (thenoyloxy-2)-2a trifluoromethanesulfonyloxy-7(l taxene-1 1 
yle 13a dans 0,2 cm3 d'ac^tonitrile et 0,025 cm3 de tetrahydrofurane, on ajoute 
30 45 mg de chlorure de sodium et une spatule de tamis moleculaire active 4A. Le 
melange obtenu est porte au reflux, sous atmosphere dVgon, pendant 2 heures. Apres 
refroidissement a une temperature voisine de 20°C, les solvants sont evapores sous 
pression reduite (0,27 kPa) & une temperature voisine de 40°C. le residu solide est 
repris avec 5 cm3 de dichloromethane, filtre sur coton et rince par 5 cm3 d'un 
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melange acetate d'ethyle-dichlorome thane (50-50 en volumes). Les phases organiques 
sont concentrees sous pression reduite (0,27 kPa) a une temperature voisine de 40°C. 
On obtient ainsi 17,1 mg d'une meringue jaune que Yon purifie par chromatographic 
preparative sur couche mince [2 plaques preparatives Merck, Kieselgel 60F254, 
5 epaisseur 0,25 mm, depot en solution dans le dichloromethane. cluant : melange 
methanol-dichloro-methane (6-94 en volumes)]. Apres elution de la zone 
correspondant au produit principal par un melange methanol-dichloromethane (10-90 
en volumes), filtration sur verre fritte, puis evaporation des solvants sous pression 
reduite (0,27 kPa) a une temperature voisine de 40°C, on ob'Jent 10,0 mg de tert- 
10 butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- <2R,3S) d'epoxy-5p,20 
hydroxy- ip methoxyacetoxy-lOp methylene-7,8f3 oxo-9 propanoyloxy-4a 
(thenoyloxy-2)-2a nor-19 taxene-11 yle-13a sous forme d'une laque blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. J H (400 MHz, CDCI3, 6 en ppm) : 1.18 (t. J = 7,5 Hz, 3H : CH3 
15 ethyle) ; 1.22 (s, 6H : CH 3 ) ; 1,32 (s, 9H ; C(CH 3 ) 3 ) ; 1.41 (mt, 1H : H en 7); 1.69 et 
2.23 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 19) ; 1,81 (s, 1H : OH en 1) ; 1.85 (s. 3H : CH3) ; 
2,12 et 2,50 (respectivement d et dt, J = 16 et J = 16 et 4.5 Hz, 1H chacun : CH2 en 
6) ; 2,25 et 2,39 (2 dd, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 2,63 (mt, 2H : CH 2 
ethyle) ; 3,23 (mt, 1H : OH en 2') ; 3,52 (s, 3H : OCH3) ; 4,03 (d, J = 7 Hz, 1H : H 
20 en 3) ; 4,12 et 4,44 (2d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,20 (AB limite. J = 16 
Hz. 2H : OCOCH 2 0) ; 4.62 (mt. 1H : H en 2') ; 4,70 (d. J= 4 Hz, 1H : H en 5) ; 5.22 
(mt. 1H : H en 3') ; 5,28 (d. J =10 Hz, 1H : CONH) : 5.58 (d. J = 7 Hz. 1H : H en 2) ; 
6,23 (t large, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 6,41 (s ( 1H : H en 10) ; 7.18 (dd, J = 5 et 3.5 
Hz. 1H : H en 4 du thenoyle-2) ; de 7,30 a 7.50 (mt. 5H : H aromatiques en 3') ; 7.67 
25 (d large, J = 5 Hz. 1H : H en 5 du thenoyle-2) ; 7,96 (d large. J = 3.5 Hz. 1 H : H en 5 
du thenoyle-2). 

Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R.3S) 
d'epoxy-Sp^O hydroxy- 1(5 methoxyacetoxy-lOfi oxo-9 propanoyloxy-4a 
(thenoyloxy-2)-2a trifluoromethanesulfonyloxy-7p taxenc-11 vie- 13a peut etre 
30 prepare de la maniere suivante : 

Une solution de 75 mg de tert-butoxy carbon yl-3 (meihoxy-4 phenyl) -2 
phenyI-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5 (2R.4S.5R) d'epoxy-5p.20 hydroxy- lp 
methoxyacetoxy-lOp oxo-9 propanoyloxy-4a (thenoyloxy-2)-2a trifluorom6thane- 
sulfonyloxy-7p tax6ne-ll yle-13a dans 0,77 cm3 d'une solution rfacide chlorhydrique 
35 0.1 N dans I'fethanol est agitee k une temperature voisine de 5°C pendant 2 heures. Lc 
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melange reactionnel est ensuite dilue avec 10 cm3 de dichloromethane, lave par 2 fois 
1 cm3 d'eau distillee. Apres extraction de la phase aqueuse par 1 cm3 de 
dichloromethane, les phases organiques sont rassemblees, sechees sur sulfate de 
magnesium, filtrees sur verre fritte et concentrees sous pression reduite (0,27 JcPa) a 
5 une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 74,4 mg d'une laque jaune que Ton 
purifie par chromatographie a pression atmospherique sur 8 g de silice (0,063- 
0,2 mm) contenus dans une colonne de 1,5 cm de diamfetre (gradient d'elution : 
acetate d'ethyle-dichloromethane de 5-95 a 20-80 en volumes) en recueiliant des 
fractions de 8 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et 

10 concentrees a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 40°C pendant 2 heures. On 
obtient ainsi 56,3 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- 
(2R,3S) d'epoxy-5f3,20 hydroxy- 1(5 methoxyacetoxy-lOfl oxo-9 propanoyloxy-4a 
(thenoyloxy-2)-2a trifluoromethanesulfonyloxy-7fi taxene-11 yle-13a sous forme 
d'une meringue jaune pale dont les caracteristiques sont les suivantes : 

15 - spectre de R.M.N. *H (400 MHz, CDCI3, 8 en ppm) : 1,20 (s, 6H : CH3) ; 1,22 (t. 
J = 7.5 Hz, 3H : CH 3 ethyle) ; 1,36 (s, 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 1,71 (s, 1H,: OH en 1) ; 1,89 
(s, 3H : CH 3 ) ; 2,05 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,25 et 2,86 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 
2,33 (d, J = 9 Hz, 2H : CH 2 en 14) ; 2,66 (mt ( 2H : CH 2 ethyle) ; 3.28 (d, J = 5 Hz, 
1H : OH en 2') ; 3,52 (s, 3H : OCH 3 ) ; 3,90 (d, I = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4,20 (AB 

20 limite, J = 16 Hz, 2H : OCOCH 2 0) ; 4,27 et 4,50 (2d, J= 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 
20) ; 4,61 (mt, 1H : H en 2') ; 4,88 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 5,20 (d large, 
J =10 Hz, 1H : H en 3') ; 5,30 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH) ; 5,50 (dd, J = 10 et 7 Hz, 
1 H ; H en 7) ; 5,65 (d. J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,18 (t large. J = 9 Hz. 1H : H en 13) ; 
6,70 (s, 1H : H en 10) ; 7,18 (dd, J = 5 et 3,5 Hz, 1H : H en 4 du thenoyle-2) ; de 

25 7,30 i 7,50 (mt, 5H : H aromatiques en 3') ; 7,69 (dd, J= 5 et 1,5 Hz, 1H : H en 5 du 
th6noyle-2) ; 7,92 (rfd, J = 3,5 et 1,5 Hz, 1H : H en 5 du th6noyle-2). 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (m6thoxy-4 phenyl)-2 ph6nyl-4 oxazolidine-1,3 
carboxylate-5 (2R,4S ( 5R) d'epoxy-5(3,20 hydroxy-l(3 m6thoxyac6toxy-10(3 oxo-9 
propanoyloxy-4a (thenoyloxy-2)-2a trifluoromethanesulfonyloxy-7fl taxene-11 

30 yle-13a peut etre prepart de la maniSre suivante : 

A une solution de 55,2 mg d^poxy-Sp^O dihydit>xy-lfl,l3cx 
m6thoxyac6toxy-10(3 oxo-9 propanoyloxy-4a (thenoyloxy-2)-2a trifluorom6thane- 
sulfonyloxy-7(5 taxSne-11 dans 0,1 cm3 de tolufene anhydre, on ajoute successivement 
41 mg decide tert-butoxycarbonyl-3 (m6thoxy-4 ph6nyI)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 

35 carboxylique-5 (2R ( 4S,5R), 26 mg de dicyclohexylcarbodiimide, et 3 mg de 
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N,N-dimethylamino-4 pyridine. Le melange reactionnel est agite pendant 2 heures. 
sous atmosphere d'argon, a une temperature voisine de 20°C, puis depose sur une 
colonne de chromatographic a pression atmospherique (15 g de silice (0,063-0,2 mm) 
contenus dans une colonne de 1,5 cm de diametre (gradient dilution : acetate 
5 d'ethyle-dichloromethane de 5-95 a 10-90 en volumes) en recueillant des fractions de 
10 cm3). Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et 
concentrees a sec sous pression rSduite (0,27 kPa) a 40°C pendant 2 heures. On 
obtient ainsi 75,3 mg de tert-butoxycarbonyI-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 
oxazolidine-1,3 carboxylate-5 (2R.4S.5R) d'epoxy-5(3,20 hydroxy- lf3 methoxy- 
10 acetoxy-10p oxo-9 propanoyloxy-4a (thenoyloxy-2)-2a trifluoromethanesulfonyl- 
oxy-7(3 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche dont les caracte- 
ristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : 1,04 (s, 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 
1.04 (t, J = 7.5 Hz. 3H : CH3 ethyle) ; 1,14 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,16 (s, 3H : CH 3 ) ; 1.61 

15 (s, 1H : OH en 1) ; 1,68 (s. 3H : CH 3 ) ; 1,81 (s, 3H : CH 3 ) ; de 2.00 a 2.30 (mt, 4H : 
CH2 ethyle et CH2 en 14) ; 2,03 et 2,80 (2 mts, 1H chacun : CH2 en 6) ; 3.50 (s, 3H: 
OCH 3 ) ; 3,77 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 3,81 (s, 3H : ArOCH 3 ) ; 4,13 (AB limite, 
J = 16 Hz, 2H : OCOCH 2 0) ; 4,18 et 4,39 (2d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 
4,48 (d, J = 4 Hz, 1H : H en 2') ; 4,78 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; de 5,35 a 

20 5,50 (mt, 2H : H en 3' et H en 7) ; 5,55 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 5.96 (t large, J = 9 
Hz, 1H : H en 13) ; 6.34 (mt, 1H : H en 5') ; 6,56 (s, 1H : H en 10) ; 6,88 (d, J = 8 
Hz, 2H : H aromatiques en ortho du OCH 3 ) ; 7,13 (dd, J = 5 et 3,5 Hz, 1H : H en 4 
du thenoyle-2) ; de 7,30 a 7,45 (mt, 5H : H aromatiques en 3') ; 7.36 (d, J = 8 Hz, 2H: 
H aromatiques en meta du OCH 3 ) ; 7,62 (d large, J = 5 Hz, 1H : H en 5 du thenoyle- 

25 2) ; 7,80 (d large, J = 3,5 Hz, 1H : H en 5 du th6noyle-2). 

L'fepoxy-Sp^O dihydroxy-lf3,13a methoxyac6toxy-10[3 oxo-9 propanoyloxy- 
4a (thenoyloxy-2)-2a trifluorom6thanesulfonyloxy-7(5 tax6ne-l 1 peut etre prepare de 
la manidre suivante : 

A une solution de 50 mg d'epoxy-Sp^O m6thoxyacetoxy-10(5 oxo-9 

30 propanoyloxy-4a (th6noyloxy-2)-2a trihydroxy- 1(3,7(3, 13a taxdne-11 dans 0,5 cm3 
de dichlorom^thane anhydre et 0,0255 cm3 de pyridine, maintenue sous atmosphere 
d'argon, a une temperature voisine de 0°C, on ajoute goutte a goutte 0,0265 cm3 
tfanhydride trifluorom6thanesulfonique. La solution orang6e obtenue est agitec 10 
minutes & une temperature voisine de 0°C, 45 minutes & une temperature voisine de 

35 20°C, puis additionnte de 0,1 cm3 d'un melange m6thanol/dichloromethane (5/95 en 
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volumes). La solution est deposee sur une colonne de chromatographic a pression 
atmospherique (10 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 1,5 cm 
de diametre (gradient d'elution : methanol-dichloromethane de 2-98 a 5-95 en 
volumes) en recueillant des fractions de 8 cm3). Les fractions ne contenant que le 
5 produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 
40°C pendant 2 heures. On obtient ainsi 55,2 mg d'epoxy-5(3,20 dihydroxy-l(3,13a 
methoxyacetoxy- 1 0(3 oxo-9 propanoyloxy-4a (thenoyloxy-2)-2a trifluoromethane- 
sulfonyloxy-7(3 taxene-1 1 sous forme d'une meringue blanche. 

L'epoxy-5(3,20 trihydroxy-1 (3,7(3,1 3a methoxyacetoxy- 10(3 oxo-9 propanoyl- 
10 oxy-4a (thenoy!oxy-2)-2a taxene-11 peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 0,302 g d f epoxy-5(3,20 hydroxy-l(3 methoxyacetoxy- 10(3 
oxo-9 propanoyloxy-4a (thenoyloxy-2)-2a bis(triethylsilyloxy)-7(3.13a taxene-11 
dans 5 cm3 de dichloromethane, on ajoute, a une temperature voisine de 20°C, 6 cm3 
de complexe triethylamine-acide fluorhydrique (Et3N,3HF). Le melange reactionnel 
15 est agite pendant 24 heures a une temperature voisine de 20°C puis on ajoute 50 cm3 
de dichloromethane et 100 cm3 d'une solution aqueuse saturee en hydrogeno- 
carbonate de sodium. La phase organique est decantee, lave*, par 2 fois 40 cm3 d'une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium jmis sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree et concentr6e a sec sous pression reduite (2,7kPa) a 40°C. On obtient ainsi 
20 0,24 g d'epoxy-5|3.20 trihydroxy-1 (3,7(3, 13a methoxyacetoxy- 10(3 oxo-9 propanoyl- 
oxy-4a (thenoyloxy-2)-2a taxene-11 sous forme d'une meringue blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. ! H (400 MHz, CDCI3, 6 en ppm) : 1,07 (s, 3H : CH3) ; 1,10 (s, 
3H : CH 3 ) ; 1,22 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 ethyle) ; 1,62 (s, 1H : OH en 1) ; 1,69 (s, 

25 3H : CH3) ; 1,89 et 2,63 (2 mts, 1H chacun : CH2 en 6) ; 2,03 (d. J = 5.5 Hz, 1H : 
OH en 13) ; 2,07 (s, 3H : CH 3 ) ; 2;27 (d, J = 9 Hz, 2H : CH 2 en 14) ; 2,35 (d, J = 4,5 
Hz, 1H : OH en 7) ; 2,59 (mt, 2H : CH 2 4thyle) ; 3,52 (s, 3H : OCH3) ; 3,84 (d, J = 7 
Hz, 1H : H en 3) ; 4,23 et 4,43 (2d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,25 (AB 
limite, J = 16 Hz, 2H : OCOCH2O) ; 4.49 (mt, 1H : H en 7) ; 4,87 (mt, 1H : H en 

30 13) ; 4,95 (d large, J = 10Hz, 1H : H en 5) ; 5,53 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,42 (s, 
1H : H en 10) ; 7,14 (dd, J = 4,5 et 3.5 Hz, 1H : H en 4 du thenoyle-2) ; 7,61 (dd, J = 
4,5 et 1,5 Hz, 1H : H en 5 du thenoyle-2) ; 7,83 (dd, J = 3,5 et 1,5 Hz. 1H : H en 3 du 
th6noyle-2). 
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L'epoxy-5(3,20 hydroxy-l(3 methoxyacetoxy-10p oxo-9 propanoyloxy-4a 
(thenoytoxy-2)-2a bis(triethylsilyloxy)-7|3 f 13a taxene-11 peut etre prepare de la 
maniere suivante : 

A une solution de 0,5 g d'epoxy-Sp^O dihydroxy- 1(3,1 Of} oxo-9 propanoyl- 
5 oxy-4a (thenoyloxy-2)-2a bis(triethylsilyloxy)-7(3,13a taxene-11 dans 10cm3 de 
pyridine, on ajoute 0,286 cm3 de chlorure de methoxyacetyle a une temperature 
voisine de 0°C. Le melange reactionnel est agite pendant 10 heures a une temperature 
voisine de 20°C puis on ajoute 100 cm3 de dichlorom6thane et 50 cm3 d'une solution 
aqueuse saturee en chlorure d'ammonium. La phase organique est decantee, lavee par 

10 2 fois 40 cm3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium puis sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
40°C. Le residu obtenu (0,6 g) est purifie par chromatographie sur 50 g de silice 
(0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 2 cm de diametre (eluant : acetate 
d'ethyle-cyclohexane : 5-95 en volumes) en recueillant des fractions de 10 cm3. Les 

15 fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite (0,27kPa) a 40°C. On obtient 0.320 g d'epoxy-5p,20 hydroxy-ip 
methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 propanoyloxy-4a (thenoy!oxy-2)-2a bis(triethylsilyloxy)- 
7(5,13a taxene-11 sous forme d'une meringue blanche dont les caracteristiques 
physiques sont les suivantes : 

20 - spectre de R.M.N. *H (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : de 0,50 a 0,70 (mt, 12 H.: 
CH 2 ethyle) : 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 9H : CH 3 ethyle) ; 0,98 (t, J « 7,5 Hz, 9H : CH 3 
ethyle) ; 1,09 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,15 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,27 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 6thyle 
en 4) ; 1,59 (s, 1H: OH en 1) ; 1,65 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,85 et 2,52 (2 mts, 1H chacun : 
CH 2 en 6) ; 2,07 et 2,18 (2 dd. J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 2,08 (s, 3H : 

25 CH 3 ) ; 2,58 (mt, 2H : CH 2 6thyle en 4) ; 3,50 (s, 3H : OCH3) ; 3.73 (d, J = 7 Hz, 1H : 
H en 3) ; 4,13 (AB limite, J = 16 Hz, 2H : OCOCH 2 0) ; 4,20 et 4,41 (2d, J = 9 Hz, 
1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,49 (dd, J = 11 et 7 Hz, 1H : H en 7) ; 4,89 (t large, J = 9 
Hz, 1H : H en 13) ; 4,91 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 5,53 (d, J = 7 Hz, 1H : H 
en 2) ; 6,51 (s, 1H : H en 10) ; 7,12 (dd, J = 4,5 et 3 Hz, 1H : H en 4 du thi6noyle-2) ; 

30 7,61 (d, J = 4,5 Hz, 1H: H en 5 du thi6noyle-2) ; 7,83 (d, J = 3 Hz, 1H : H en 3 
thi6noyle-2). 

L^pcxv-Sfj^O dihydroxy-l|J.10(3 oxo-9 propanoyloxy-4a (thenoyloxy-2)-2a 
bis(trtethyl3iiyloxy)-7p,13a tax^ne-11 peut Stre prepart de la manure suivante : 

A une solution de 0,5 g de carbonyldioxy-lfJ,2a epoxy-5(3.20 m6thoxy- 
35 ac6toxy-10fJ oxo-9 propanoyloxy-4a bis(triethylsilyloxy)-7(i,13a taxfine-11 dans 
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20 cm3 de tetrahydrofurane, sous atmosphere d'argon, a une temperature voisine de 
-78°C t on ajoute 1,5 cm3 d'une solution 1M de 2-thienyIlithium dans le 
tetrahydrofurane. Le melange reactionnel est agite pendant 35 minutes a une 
temperature voisine de -78°C puis on ajoute 1 cm3 d'une solution aqueuse saturee en 
5 chlorure d'ammonium. A une temperature voisine de 20°C, on ajoute 10 cm3 d'une 
solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium et 50 cm3 de dichloromethane. La 
phase organique est decant6e, lavee par 2 fois 10 cm3 d'une solution aqueuse saturee 
de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 0,65 g d'un solide que I'on 

10 purifie par chromatographic sur 90 g de silice (0,063-0,2 inm) contenus dans une 
colonne de 1 cm de diametre (eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane : 10-90 en 
volumes) en recueillant des fractions de 10 cm3. Les fractions ne contenant que le 
produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (0.27 kPa) a 
40°C. On obtient 0,511 g d'epoxy-5(3,20 dihydroxy-lfU0f3 oxo-9 propanoyloxy-4a 

15 (thenoyloxy-2)-2a bis(triethylsilyloxy)-7(3,13a taxene-11 sous forme d'une meringue 
blanche dont les caracteristiques physiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (600 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : 0,57 (mt, 6 H : CH 2 ethyle) ; 
0,68 (mt, 6 H : CH 2 ethyle) ; 0,95 (t, J = 7.5 Hz. 9H : CH 3 ethyle) ; 1,01 (t, J = 7.5 
Hz, 9H : CH 3 6thyle) ; 1,07 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,17 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,27 (t, J = 7.5 Hz, 

20 3H : CH 3 6thyle en 4) ; 1,73 (s. 3H : CH 3 ) ; 1,90 et 2,47 (2 mts. 1H chacun : CH 2 en 
6) ; 2,02 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,09 et 2,18 (2 dd, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 
2,60 (mt, 2H : CH 2 6thyIe en 4) ; 3,82 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4.24 et 4,44 (2d, 
J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,26 (d. J = 0,5 Hz, 1H : OH en 10) ; 4,42 (dd, 
J = 11 et 7 Hz, 1H : H en 7) ; 4,93 (d large, J = 10Hz, 1H : H cn 5) ; 4,97 (t large, J = 

25 9 Hz, 1H : H en 13) ; 5.13 (d. J = 0,5 Hz, 1H : H en 10) ; 5.53 (d, J = 7 Hz, 1H : H 
en 2) ; 7,15 (dd, J = 4,5 et 3 Hz,. 1H : H en 4 du thienoyle-2) ; 7,63 (d, J = 4,5 Hz, 
1H: H en 5 du th6noyle-2) ; 7,85 (d, J = 3 Hz, 1H : H en 3 du thienoyle-2). 

EXEMPLE 3 

A une solution de 154 mg de tert-butoxycarbonyIamino-3 hydroxy-2 phcnyI-3 
30 propionate- (2R.3S) de benzoyloxy-2a butanoyloxy-4a epoxy-5fj.20 hydroxy- lfi 
m6thoxyac6toxy-10(5 oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7fj taxenc-11 yle-13a dans 
2 cm3 d'acetonitrile et 200 ^1 de t6trahydrofurane, on ajoute successivement 96 mg de 
tamis molteulaire 4A en poudre, 225 mg de chlorure de sodium. Le m61ange 
rtactionnel est maimenu sous agitation & une temperature voisine de 75°C pendant 



WO 95/33736 



PCT/FR95/00735 



33 

5 heures puis, a une temperature voisine de 20°C ( additionne de 15 cm3 de 
dichloromethane et 10 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. La 
phase organique est decantee. lavee par 2 fois 20 cm3 d'une solution aqueuse saturee 
de chlonire de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec 
5 sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 133 mg que Ton purifie par 
chromatographic sur 80 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 
1 cm de diametre en eluant avec tin melange dichloromethane-methanol (98-2 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm3. Les fractions ne contenant que le 
produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 

10 40°C. On obtient 63 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 
propionate-(2R t 3S) de benzoyloxy-2a butanoyloxy-4a epoxy-5(3,20 hydroxy- 1 [3 
methoxyacetoxy-10(3 methylene-7(3,8 nor-19 oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme 
d'une meringue blanche et dont les caracteristiques physiques sont les suivantes : 
- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1, ; 6 en ppm) : 0,92 (t t J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 

15 du propyle) ; 1,26 (s, 6H : CH 3 ) ; 1,31 (s, 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 1,42 (mt, 1H : H en 7) ; 
1,71 et 2,26 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 19) ; de 1.60 a 1,85 (mt, 2H : CH 2 du 
propyle) ; 1,86 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,88 (s, 1H : OH en 1) ; 2,12 et 2,50 (respectivement d 
large et mt, J = 16 Hz, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,23 et 2,39 (respectivement mt et dd, 
J = 16 et 9 Hz. 2H : CH 2 en 14) ; 2,49 et 2,65 (2 mts, 1H chacun : OCOCH 2 du 

20 propyle) ; 3.25 (mt, 1H : OH en 2') ; 3.51 (s, 3H : OCH 3 ) ; 4,05 et 4,32 (2 d. J = 9 Hz, 
1H chacun : CH 2 en 20) ; 4.10 <d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4,16 et 4,22 (2 d, J = 16 
Hz, 1H chacun : OCOCH 2 0) ; 4,62 (mt. 1H : H en 2') : 4,68 (d large, J = 4,5 Hz. 1H : 
H en 5) ; 5,25 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 3') ; 5.30 (d, J = 10 Hz. 1H : CONH) ; 
5.65 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,23 (t large, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 6,42 (s, 1H : 

25 H en 10) ; de 7,25 a 7,45 (mt. 5H : H aromatiques en 3') ; 7.51 (t, J = 7,5 Hz, 2H : 
OCOC 6 H 5 H en m6ta) ; 7,62 (t, J'= 7,5 Hz, 1H : 0C0C 6 H 5 H en para) ; 8,16 (d, J = 
7,5 Hz, 2H : 0C0C 6 H 5 H en ortho). 

Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R.3S) de 
benzoyloxy-2a butanoyloxy-4a epoxy-5(3,20 hydroxy- 1(3 m6thoxyacetoxy-10(3 oxo-9 

30 trifluorom6thanesulfonyloxy-7p tax6ne-l l yle-13a pcut ctre prepare de la mantere 
suivante : 

Une solution de 400 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (meihoxy-4 phenyl)-2 
phenyl-4 oxazolidtne-1,3 carboxylate-5 (2R.4S.5R) de benzoyloxy-2a butanoyloxy-4a 
6poxy-5fi.20 hydroxy-l(J mfethoxyac6toxy-10(3 oxo-9 trifluorom6thanesulfonyloxy-7(3 
35 tax6ne-ll yle-13a dans 6,4 cm3 d'une solution 0,1N d'cthanol chlorhydrique est 
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maintenue sous agitation a une temperature voisine de 0°C pendant 6 heures puis a 
une temperature voisine de 20°C pendant 15 heures. Le milieu reactionnel est 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 20°C. Le produit brut de la reaction 
est dissous dans 20 cm3 de dichloromethane et 10 cm3 d'une solution aqueuse saturee 
5 de bicarbonate de sodium. La phase aqueuse est separee par decantation puis extraite 
par 2 fois 20 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques sont reunies, lavees par 
30 cm3 d'eau distillee puis sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 20°C. On obtient 410 mg d'un produit que Ton 
purifie par chromatographie sur 60 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une 

10 colonne de 1 cm de diametre en eluant avec un melange (dichloromethane-methanol 
98,5-1,5 en volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm3. Les fractions ne 
contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a 20°C. On obtient 307 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 
hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R.3S) de benzoyloxy-2ct butanoy!oxy-4a epoxy- 

15 5/3,20 hydroxy- 1(3 methoxyacetoxy- 1 0J3 oxo-9 trifluoromethanesuIfonyloxy-7(3 
taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche et dont les caracteristiques 
physiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 ; 6 en ppm) : 0,93 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 
du propyle) ; 1,22 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,24 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,35 (s, 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; de 1,65 

20 a 1.85 (mt, 2H : CH 2 du propyle) ; 1,74 (s, 1H : OH en 1) ; 1,88 (s. 3H : CH 3 ) ; 2,04 
(s, 3H : CH 3 ) ; 2,25 et 2,86 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,33 (d, J = 9 Hz, 2H : 
CH 2 en 14) ; 2,52 et 2,66 (2 mts, J = 14,5 et 6,5 Hz, 1H chacun : OCOCH 2 du 
propyle) ; 3,33 (d, J = 4 Hz, 1H : OH en 2*) ; 3,52 (s, 3H : OCH 3 ) ; 3,94 (d, J = 7 Hz. 
1H : H en 3) ; 4,16 et 4,21 (2 d, J = 16 Hz, 1H chacun : OCOCH 2 0) ; 4,19 et 4.35 (2 

25 d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,62 (mt, 1H : H en 2') ; 4,86 (d large. J = 10 
Hz, 1H : H en 5) ; 5.22 (d large,\J = 10 Hz, 1H : H en 3*) ; 5,33 (d, J = 10 Hz. 1H : 
CONH) ; 5,50 (dd. J = 11 et 8 Hz, 1H : H en 7) ; 5,73 (d. J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 
6,16 (t large, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 6,71 (s, 1H : H en 10) ; de 7,25 k 7,45 (mt, 5H: 
H aromatiques en 3 1 ) ; 7,51 (t, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,63 (t, J = 7,5 

30 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,12 (d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC t H 5 H en ortho). 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (m6thoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 
carboxylate-5 (2R,4S,5R) de benzoyloxy-2a butanoyloxy-4a epoxy-5f3.20 hydroxy- 
1(3 methoxyacetoxy- 1 0^ oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7|3 tax6ne-ll yle-13a 
peut etre prepare de la maniere suivante : 
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A une solution de 400 mg de benzoyloxy-2a butanoy!oxy-4a dihydroxy- 
1(3, 13a epoxy-5|3.20 methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 trifluoromethanesulfony!oxy-7(i 
tax6ne-ll dans 10 cm3 d'acetate tfethyle anhydre, on ajoute successivement 247 mg 
d'acide tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyI)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 
5 carboxylique-5 (2R.4S.5R). 186 mg de dicyclohexylcartMxiiimide et 12,5 mg de 
4-dimethylaminopyridine. Le melange reactionnel est agite pendant 15 heures, sous 
atmosphere d'argon, a une temperature voisine de 20°C, puis concentre a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 1 g d'un produit que Ton purifie par 
chromatographie sur 100 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 

10 3 cm de diametre en eluant avec un melange dichloromethane-methanol (95-5 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 12 cm3. Les fractions ne contenant que le 
produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
40°C. On obtient 410 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 
oxazolidine-1,3 carboxylate-5 (2R,4S,5R) de benzoyloxy-2a butanoy!oxy-4a epoxy- 

15 5(3,20 hydroxy- 1(3 methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7(3 
taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche et dont les caracteristiques 
physiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. (400 MHz ; CDCI 3 ; 6 en ppm) : 0.92 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 
du propyle) ; 1,07 (s, 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 1,17 (s, 6H : CH 3 ) ; de 1.55 a 1.70 (mt. 3H : 

20 CH 2 du propyle et OH en 1) ; 1,64 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,84 (s, 3H : CH 3 ) ; 2.08 et de 2.15 
a 2,30 (respectivement dd et mt, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 14) ; de 2,15 a 
2,30 et 2,82 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; de 2,15 a 2,30 (mt, 2H : OCOCH 2 du 
propyle) ; 3,51 (s, 3H : OCH 3 ) ; 3.82 (s, 3H : ArOCH 3 ) ; 3,83 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 
3) ; 4,12 et 4.28 (2d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,14 et 4.22 (2d, J = 16 Hz. 

25 1H chacun : OCOCH 2 0) ; 4,52 (d large, J = 4,5 Hz, 1H : H en 2') ; 4,79 (d large, J = 
10 Hz, 1H : H en 5) ; de 5,35 & 5,50 (mt, 1H : H en 3') ; 5,44 (dd. J = 9 et 7 Hz, 1H : 
H en 7) ; 5.67 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 5,99 (t large. J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 6,40 
(mf, 1H : H en 5') ; 6,59 (s, 1H : H en 10) ; 6.92 (d. J = 8,5 Hz, 2H : H aromatiques en 
ortho du OCHj) ; de 7,25 h 7,45 (mt, 5H : H aromatiques en 3') ; 7,37 (d. J = 8,5 Hz, 

30 2H : H aromatiques en m6ta du OCH 3 ) ; 7,48 (t, J = 7,5 Hz, 2H : 0C0C 6 H 5 H en 
meta) ; 7,63 (t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,11 (d, J = 7,5 Hz. 2H : 
OCOC 6 H 5 H en ortho). 

Le benzoyloxy-2a butanoyloxy-4a dihydroxy- lfi, 13a epoxy- 5(3,20 
m6lhoxyac6toxy-10(3 oxo-9 trifluorom6thanesulfonyloxy-7(3 taxene-1 1 peut etre 

35 pr6par£ de la manigre suivante : 
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A une solution de 389 mg de benzoy1oxy-2a butanoyloxy-4a epoxy- 
5(5,20 methoxyacetoxyl-10(3 oxo-9 trihydroxy- 1(3,7(3. 13a taxene-11 dans 6 cm3 de 
dichloromeihane anhydre et 390 pi de pyridine, maintenue sous atmosphere d'argon, a 
une temperature voisine de 0°C, on ajoute goutte a goutte 410 \i\ d'anhydride 
5 trifluoromethanesulfonique. La solution orangee obtenue est agitee 15 minutes a une 
temperature voisine de 0°C puis additionnee de 3 cm3 d'eau et 50 cm3 de 
dichloromethane. La phase organique est decantee, lavee par 2 fois 40 cm3 d'une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 510 mg 

10 que Ton purifie par chromatographic sur 70 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans 
une colonne de 1 cm de diametre en eluant avec un melange dichloromethane- 
methanol (95-5 en volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm3. Les fractions ne 
contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 410 mg de benzoyloxy-2a butanoyloxy-4a 

15 dihydroxy.l(3,13a epoxy-5|3,20 methoxyacetoxy-10|3 oxo-9 trifluoromethane- 
sulfonyloxy-7(3 taxene-11 sous forme d'une meringue blanche et dont les 
caracteristiques physiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDCl 3 ; 6 en ppm) : 1,06 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 
du propyle) ; 1,06 (s. 3H : CH 3 ) ; 1,20 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,63 (s, 1H : OH en 1) ; 1,77 

20 (mt. 2H : CH 2 du propyle) ; 1,87 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,18 (d, J = 5 Hz, 1H : OH en 13) ; 
de 2.15 a 2,40 (AB limite, 2H : CH 2 14) ; de 2,15 a 2,40 et 2,89 (2 mts, 1H chacun : 
CH 2 6) ; 2,25(s, 3H : CH 3 ) ; 2.59 (AB limite, J = 16 et 7.5 Hz, 2H : OCOCH, du 
propyle) ; 3.51 (s, 3H : OCH 3 ) ; 4,03 (d, J = 7 Hz, 1H : H 3) ; 4,16 et 4.24 (2 d, J = 16 
Hz, 1H chacun : OCOCH 2 0) ; 4.18 et 4,35 (2 d, J = 9 Hz. 1H chacun : CH 2 20) ; 4,85 

25 (mt, 1H :H 13) ; 4,92 (d large, J = 10 Hz, 1H : H 5) ; 5,57 (dd, J = 10.5 et 7 Hz, 1H : 

" ' H 7) ; 5.68 (d. J = 7 Hz, 1H : H 2) ; 6,73 (s, 1H : H 10) ; 7,51 (t, J = 7,5 Hz. 2H : 
OCOC 6 H 5 H m6ta) ; 7,63 (t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H para) ; 8,10 (d, J = 7.5 Hz. 
2H:OCOC 6 H 5 Hortho). 

Le benzoyloxy-2a btitanoyloxy-4a 6poxy-5(3,20 m6thoxyac6toxy-10(3 oxo-9 

30 trihydroxy- 1(1.7(3,1 3a ta\6ne-ll peut §tre prepare de la manidre suivante : 

A une solution de 580 mg de benzoyloxy-2a butanoyloxy-4a 
bis(triethylsilyloxy)-7(3.13a 6poxy-5(3,20 hydroxy-l(3 methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 
taxene-11 dans 5 cm3 de dichloromethane, on ajoute, & une temperature voisine de 
20°C, 5,5 cm3 de complexe tri6thylamine-acide fluorhydrique. Le melange rfeactionnel 

35 est agite pendant 23 heures & une temperature voisine de 20°C puis on ajoute 50 cm3 
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de dichloromethane et 100 cm3 d'une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate 
de sodium. La phase organique est decantee, lavee par 2 fois 20 cm3 d'une solution 
aqueuse saturee de chlorure dc sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 520 mg que Ton 
5 purifie par chromatographic sur 70 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une 
colonne, de 2 cm de diametre en eluant avec un melange methanol-dichloromethane 
(5-95 en volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm3. Les fractions ne contenant 
que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) a 40°C. On obtient 389 mg de benzoyloxy-2a butanoyloxy-4a epoxy-5(3,20 
10 methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 trihydroxy-1 (3,7(3. 13a taxene-11 sous forme d'une 
meringue blanche et dont les caracteristiques physiques sont les suivantes : 
- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDCI 3 ; 6 en ppm) : 1,05 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 
du propyle) ; 1,11 (s. 6H : CH 3 ) ; 1,67 (s. 3H : CH 3 ) ; 1,71 (s, 1H : OH en 1) ; 1,75 
(mt, 2H : CH 2 du propyle) ; 1,85 et de 2,45 a 2.65 (2 mts. 1H chacun : CH, en 6) ; 
15 2,05 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,24 (d, J = 5 Hz, 1H : OH) ; 2,28 (AB limite. J = 16 et 9 Hz. 2H: 
CH 2 en 14) ; 2.40 (d, J = 4 Hz, 1H : OH) ; 2,56 (AB limite. 2H : OCOCH 2 du 
propyle) ; 3,51 (s. 3H : OCH 3 ) ; 3,88 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4.15 et 4.32 (2 d, J = 
9 Hz. 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,23 (AB limite, J = 16 Hz, 2H : OCOCH 2 0) ; 4,48 
(mt, 1H : H en 7) ; 4.86 (mt, 1H : H en 13) ; 4,94 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 
20 5.62 (d, J = 7 Hz. 1H : H en 2) ; 6,43 (s. 1H : H en 10) ; 7,49 (t. J = 7,5 Hz. 2H : 
OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,62 (t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8.12 (d, J = 
7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

Le benzoyloxy-2a butanoyIoxy-4a bis(triethylsiIyloxy)-7(3,13a epoxy-5(3.20 
hydroxy- 1(3 methoxyac&oxy-10(3 oxo-9 taxene-11 peut etre prepare de la maniere 
25 suivante : 

A solution de 906. mg de benzoyIoxy-2a butanoyloxy -4a dihydroxy- 
1(3,10(3 bis(triethylsilyIoxy)-7(3,13a epoxy-5(3,20 oxo-9 taxene-11 dans 18 cm3 de 
pyridine, on ajoute 1 ,03 cm3 de chlorure de m&hoxyaceryle a une temperature voisine 
de 0°C. Le melange reactionnel est agite pendant 14 heures a une temperature voisine 

30 de 20°C puis on ajoute 20 cm3 de dichloromethane et 20 cm3 d'une solution aqueuse 
saturee de chlorure d'ammonium. La phase organique est decantee, lavee par 4 fois 
20cm3 d'une solution aqueuse saturee de sulfate de cuivre. 2 fois 40 cm3 d'une 
solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium puis sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) & 40°C. On 

35 obtient 800 mg d'un produit que Ton purifie par chromatographic sur 100 g de silice 
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(0,063-0.2 mm) contenus dans une colonne de 2,5 cm de diametre en eluant avec un 
melange methanol-dichloromethane (2-98 en volumes) et en recueillant des fractions 
de 15 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 580 mg de 
5 benzoyloxy-2a butanoyloxy-4a bis(ditriethylsilyloxy)-7(3,13a epoxy-5p,20 hydroxy- 
1(3 methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 taxene-11 sous forme d'une meringue blanche et dont 
les caracteristiques physiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. J H (400 MHz ; CDC1 3 : 6 en ppm) : 0,60 et 0,68 (2 mts. 6H 
chacun : CH 2 de I'ethyle) ; 0.95 et 1,04 (2 t, J = 7,5 Hz, 9H chacun : CH 3 de I'ethyle) ; 

10 1,09 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 du propyle) ; 1.13 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,18 (s, 3H : CH 3 ) ; 
1.64 (s. 1H : OH enl) ; 1,68 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,84 (mt. 2H : CH ? du propyle) ; 1,89 et 
2,50 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,11 et 2,23 (2 dd, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : 
CH, en 14) ; 2.13 (s. 3H : CH 3 ) ; 2,55 (mt, 2H : OCOCR. du propyle) ; 3,53 (s, 3H : 
O CH 3 ) ; 3.82 (d. J = 7 Hz. 1H : H en 3) ; 4.13 et 4.31 (2 d. J = 9 Hz. 1H chacun : 

15 CH 2 en 20) ; 4,16 (AB limite, J = 16 Hz, 2H : OCOCH 2 0) ; 4,52 (dd. J = 1 1 et 7 Hz, 
1H : H en 7) ; 4,91 (mt, 1H : H en 13) ; 4,93 (d large, J = 10 Hz. 1H : H en 5) ; 5.64 
(d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,54 (s. 1H : H en 10) ; 7.47 (t. J = 7,5 Hz. 2H : 
OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7.61 (t. J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8.1 1 (d, J = 
7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

20 Le benzoyloxy-2a butanoyloxy-4a dihydroxy-lfJ.lOfi bis(triethylsilyloxy)- 

7(3,13a epoxy-5(5,20 oxo-9 taxene-11 peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 907 mg de butanoyloxy-4a carbonate- lf3.2a 
bis(triethylsilyloxy)-7(5,13a epoxy-5(3,20 methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 taxene-11 dans 
50 cm3 de tetrahydrofurane anhydre, on ajoute 2,34 cm3 d'une solution 1M de 

25 phenyilithium dans le tetrahydrofurane & une temperature voisine de -78°C Le 
melange reactionnel est agite pendant 1 heure a une temperature voisine de -78°C puis 
on ajoute 10 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium. A une 
temperature voisine de 20°C, on ajoute 20 cm3 d'une solution aqueuse saturee de 
chlorure d'ammonium et 50 cm3 de dichlorome thane. La phase organique est 

30 decantee, lavee par 2 fois 10 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 1,3 g que Ton purifie par chromatographie sur 
150 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 5 cm de diametre en 
eluant avec un melange ac6tate d'ethyle-cyclohexane (10-90 en volumes) et en 

35 recueillant des fractions de 18 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche 



WO 95/33736 PCT/FR9 5/0 07 35 

39 

sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2.7 kPa) a 40°C. On obtient 
906. mg de benzoyIoxy-2a butanoyloxy-4a dihydroxy- 1 (3. 1 0(3 ditriethylsilyloxy- 
7(3, 13a epoxy-5|3.20 oxo-9 taxene-11 sous forme d'une meringue blanche et dont les 
caracteristiques physiques sont les suivantes : 
5 - spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 ; 6 en ppm) : 0,56 et 0.67 (2 mts. 6H 
chacun : CH 2 de l'ethyle) ; 0,95 et 1,03 (2 t, J = 7,5 Hz, 9H chacun : CH 3 de l'ethyle) ; 
1.08 (s. 3H : CH 3 ) ; 1,10 (t. J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 du propyle) ; 1,18 (s, 3H : CH 3 ) ; 
1.60 (s. 1H : OH en 1) ; 1,73 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,84 (mt, 2H : CH 2 du propyle) ; 1.91 et 
2,48 (2 mts. 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2.03 (s. 3H : CH 3 ) ; 2.1 1 et 2.22 (2 dd. J = 16 et 

10 9 Hz, 1H chacun : CH, en 14) ; 2.58 (mt. 2H : OCOCH, du propyle) ; 3.87 (d. J = 7 
Hz. 1H : H en 3) ; 4,18 et 4,32 (2 d. J = 9 Hz, 1H chacun : CH, en 20) ; 4.28 (d. J = 2 
Hz. 1H : OH en 10) ; 4.42 (dd. J = 10.5 et 6.5 Hz. 1H : H en 7) ; 4.93 (d large. J = 10 
Hz. 1H :Hen5) ; 4.98 (t.J = 9 Hz. 1H : H en 13) ; 5.17 (d. J = 2 Hz. 1H : H en 10) ; 
5.62 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 7.49 (t. J = 7.5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,61 

15 (t f J = 7.5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H ^ para) ; 8.12 (d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 en 
ortho). 

Le butanoyloxy-4a carbonate- 1 (3.2a bis(triethylsilyloxy)-7(3,13a epoxy- 
5(3,20 methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 taxene-1 1 peut etre prepare de la maniere suivante : 
A une solution de 870 mg de carbonate- 1 (3,2a bis(triethylsilyloxy)-7(3,13a 

20 epoxy-5(3.20 hydroxy -4a methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 taxene-11 dans 15 cm3 de 
dichloromethane. on ajoute 1.46 g de 4-dimethylaminopyridine et 3,90 cm3 
d'anhydride butyrique. Le milieu reactionnel est chauffe a une temperature voisine de 
42°C pendant 45 heures. On ajoute 50 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure 
de sodium et 50 cm3 de dichloromethane. La phase organique est decantee. lavee par 

25 2 fois 40 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium puis sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et. concentree n sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
40°C. On obtient 2,0 g que Ton purifie par chromatographie sur 170 g de silice (0,063- 
0,2 mm) contenus dans une colonne de 3 cm de di am etre en eluant avec un melange 
acetate d'ethyle-cyclohexane (5-95 en volumes) et en recueillant des fractions de 

30 15 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees 
d sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 1,00 g de butanoyloxy-4a 
carbonate- 1 (3,2a ditriethylsilyloxy-7p,13a epoxy-5(3,20 methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 
taxene-11 sous forme d'une meringue blanche et dont les caracteristiques physiques 
sont les suivantes : 
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- spectre de R.M.N. ] H (400 MHz : CDC1, : 6 en ppm) : de 0.50 a 0.70 (mt. 12H : 
CH 2 de I'ethyle) ; de 0.90 a 1.10 (mt. 21 H : CH, de I'ethyle et CH, du propyle) ; 1.18 
(s. 3H : CH,) ; 1.28 (s. 3H : CH,) : 1.73 (mt. 2H : CH, du propyle) : 1.75 (s. 3H : 
CH,) ; 1.92 et 2,59 (2 mts. 1H chacun : CH, en 6) ; 2,13 (s. 3H : CH,) ; 2.14 et de 

5 2,35 a 2.45 (respectivement dd et mt. J = 16 et 9 Hz. 1H chacun : CH. en 14) ; de 
2.35 a 2.45 (mt, 2H : OCOCH. du propyle) ; 3.42 (d. J = 6.5 Hz. 1H : H en 3) : 3.51 
(s. 3H : OCH,) ; 4.18 (s. 2H : OCOCH.O) ; 4.46 (dd. J = 10 et 6.5 Hz. 1H : H en 7) : 
4.50 et 4.63 (2 d. J = 9 Hz. 1H chacun : CH, en 20) ; 4.51 (d. J = 6.5 Hz. 1H : H en 
2) ; 4,93 (d large. J = 10 Hz. 1H : H en 5) ; 5.02 (t large. J = 9 Hz. 1H : H en 13) : 
10 6.51 (s. 1H : H en 10). 

EXEMPLE 4 

En operant comme dans l'exemple 3, et a partir de tert-butoxycarbonyl- 
amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R.3S) de benzoyloxy-2a phenylacetoxy-4a 
epoxy-5|3.20 hydroxy-lf} methoxyacetoxy-10p oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7(3 
15 taxene-11 yle-13a. on obtient le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 
propionater(2R.3S) de benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-l|3 methoxyacetoxy-10|3 
methylene-7(3.8 nor-19 oxo-9 phenylacetoxy-4a taxene-11 yle-13a dont les 
caracteristtques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 : 6 en ppm) : 1.24 (s. 15H : CH, - CH, et 
20 C(CHj) 3 ) ; 1.40 (mt. 1H : H en 7) ; 1,66 et 2.24 (2 dd. J = 6 et 5 Hz et J = 10 et 6 Hz. 

1H chacun : CH_, en 19) : 1.92 (s. 1H : OH en 1) ; 1.96 (s. 3H : CH,) : 2.07 et 2.46 
(respectivement d large et dt. J = 16 Hz et J = 16 et 4,5 Hz. 1H chacun : CH, en 6) ; 
2.32 et 2.54 (respectivement dd et dd large, J = 16 et 9 Hz. 1H chacun : CH, en 14) ; 
3.24 (mt, 1H : OH en 2') ; 3.53 (s. 3H : OCH,) ; 3.90 et 4.14 (2 d. J = 15 Hz. 1H 

25 chacun : OCOCHjAr) : 4.00 et 4.16 (2 d. J = 9 Hz, 1H chacun : CH, en 20) ; 4.20 et 
4.26 (2d. J = 16 Hz. 1H chacun : OCOCH : 0) ; 4.23 (d. J = 7 Hz. 1H : H en 3) ; 4.55 
(d large. J = 4.5 Hz. 1H : H en 5) ; 4,63 (mt. 1H : H en 2') : 5.31 ( AB limite. 2H : H 
en 3' et CONH) ; 5.71 (d. J = 7 Hz. 1H : H en 2) ; 6.34 (t large. J = 9 Hz, 1H : H en 
13) ; 6.44 (s. 1H : H en 10) ; de 7.10 a 7.45 (mt. 10H : H aromatiques ct H 

30 aromatiques en 3') ; 7.51 (t. J = 7.5 Hz. 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7.63 (t. J = 7.5 
Hz. 1H : OCOC..H, H en para) ; 8.16 (d. J = 7.5 Hz. 2H : OCOC.H, H en ortho). 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3, on 
prepare le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R.3S) de 
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benzoyloxy-2a epoxy-5p.20 hydroxy- ip methoxyacetoxy-lOfi oxo-9 ph^ ylacetoxy- 
4a trifluoromethanesuIfonyloxv-7[3 taxene-I1 vie- 1 3a dont les can>.ieristiques sont 
les suivnates : 

- spectre de R.M.N. ] H (400 MHz ; CDC1 3 ; 6 en ppm) : 1.24 (s. 6H : CH,) ; 1.36 (s. 
5 9H : CtCH^) ; 1.74 (s, 1H : OH en 1) ; 1.87 (s. 3H : CH y ) ; 2.14 (s. 3H : CH,) ; 2.19 
et 2.83 (2 mts. 1H chacun : CH, en 6) ; 2.39 et 2.48 (2 dd larges. J = 16 et 9 Hz, 1H 
chacui : CH, en 14) ; 3,38 (d, J = 4.5 Hz. 1H : OH en 2') ; 3.53 (s. 3H : OCH x ) ; 3.90 
et 4,14 (2 d, J = 15 Hz, 1H chacun : OCOCRAr) ; 4.01 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 
1 4,11 e! 4.20 (2 d, J = 9 Hz. 1H chacun : CH, en 20) ; 4,17 et 4,25 (2 d, J = 16 Hz. 1H 

10 chacun : OCOCH.O) ; 4.65 (mt. 1H : H en 2') ; 4.68 (d large. J = 10 Hz. 1H : H en 

5) ; 5.28 (d large. J = 10 Hz, 1H : H en 3') ; 5.35 (d. J = 10 Hz, 1H : CONH) ; 5.50 ) 
(dd. J = 10 *t 7 Hz, 1H : H en 7) ; 5.77 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6.28 (t large. J = 9 

Hz, 1H : H e.n 13) ; 6.74 (s. 1H : H en 10) ; de 7,15 a 7.45 (mt. 10H : H aromatiques ; 
et H aromatiques en 3') ; 7,51 (t, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7.66 (t. J = I 
15 7.5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8.08 (d, J = 7.5 Hz. 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

En operan* dans des conditions analogues a celles decrites dans I'exemple 3. 
on prepare le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 
carboxylate-5 (2R.4S.5R) de benzoyloxy-2a epoxy-5f3,20 hydroxy-lp methoxy- 
acetoxy-10(3 oxo-9 phenylacetoxy-4a trifluoromethanesulfonyloxy-7(5 taxene-11 
20 yle-13a dont les caracteristiques sont les suivantes 

• spectre de R.M.N. ! H (400 MHz ; CDC1 3 ; une temperarjre de 333°K. 6 en ppm) : 
1.06 (s. 9H : C(CHj)j) ; 1,12 (s, 3H : CH 3 ) ; 1.24 (s. 3H : CH 5 ) ; 1,66 (s. 1H : OH en 
1) ; 1.83 (s, 3H : CH 3 ) : 1,86 (s, 3H : CH 3 ) ; 2.14 et 2,79 (2 mts. 1H chacun : CH, en 

6) ; 2,24 et 2,30 (2 dd, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH,en 14) ; 3,45 et 3,58 (2d, J = 

—25 15 Hz, 1H chacun : OCOCH ? Ar) ; 3.54 (s. 3H : OCH 3 ) ; 3.85 (s. 3H : ArOCH,) ; 1 ] 
3,94 (d,J = 7Hz, 1H : Hen 3) ; 4,08 et 4.17 (2d. J = 9 Hz, 1H chacun : CH : en 20) ; ; 
4,14 et 4.22 (2d. J = 16 Hz, 1H chacun : OCOCH : 0) ; 4,59 (d large. J = 10 Hz. 1H : 
H en 5) ; 4,63 (d, J = 5,5 Hz, 1H : H en 2') ; 5.45 (d. J = 5.5 Hz. 1H : H en 3') ; 5.47 [ 
(mt, 1H : Hen 7) ; 5.72 (d.J = 7 Hz, 1H : Hen 2) ; 6.14 (t large. J = 9 Hz, 1H : H en ! 
30 13) ; 6,34 (s. 1H : H en 5') ; 6.65 (s, 1H : H en 10) ; 6,94 (d. J = 8,5 Hz. 2H : H 
aromatiques en ortho du OCH 3 ) ; de 7,20 a 7,45 (mt. 12H : H aromatiques et H 
aromatiques en meta du OCH 3 et H aromatiques en 31 ; 7,48 (t J = 7.5 Hz, 2H : 
OCOC 6 H 5 H en m6ta) ; 7,64 (t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H, H en para) ; 7.98 (d. J = 
7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 3 H en ortho) 



WO 95/J3736 



PCT/KK9.V007J5 



42 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3, 
on prepare le benzoyloxy-2a dihydroxy- l(J f l 3a epoxy-5[5,20 methoxyacetoxy-10(3 
oxo-9 phenylacetoxy-4a trifluoromethanesulfonyloxy-7fi taxene-1 1 dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 
5 - spectre de R.M.N. J H (400 MHz ; CDCI 3 ; 6 en ppm) : 1,07 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,21 (s . 
3H : CH 3 ) ; 1,64 (s, 1H : OH en 1) ; 1,87 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,18 (d, J = 4,5 Hz, 1H : OH 
enl3)'; 2.20 et 2.88 (2 mts. 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,30 (s. 3H : CH3) ; de 2.25 a 
2.35 (mt, 2H: CH 2 en 14) ; 3.52 (s. 3H : OCH 3 ) ; 3.90 et 3.97 (2 d, J = 15 Hz, 1H 
chacun : OCOCH : Ar) ; 4,08 (d. J = 7 Hz. 1H : H en 3) ; 4,12 et 4.27 (2 d, J = 9 Hz, 

10 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4.16 et 4.24 (2 d. J = 16 Hz. 1H chacun : OCOCH.O) ; 4.80 
(d large. J = 10 Hz. 1H : H en 5) ; 4,92 (mt, 1H : H en 13) ; 5,55 (dd, J = 10 et 6.5 
Hz, 1H : Hen 7) ; 5,71 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6.74 (s, 1H : H en 10) ; de 7,25 a 
7,45 (mt, 5H : H aromatiques) ; 7,48 (t, J = 7,5 Hz. 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,64 
(t, J = 7,5 Hz. 1H : OCOC,H 5 H en para) ; 8,03 (d, J = 7,5 Hz. 2H : OCOC 6 H 5 H en 

15 ortho). 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3, 
on prepare le benzoyloxy-2a epoxy-5(5,20 methoxyacetoxy-10f5 oxo-9 phenylacetoxy- 
4a trihydroxy-lp.7p.13a taxene-1 1 dont les caracteristiques sont les suivantes : 
- spectre de R.M.N. ] H (400 MHz ; CDCl 3 ;6en ppm) : 1.12 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,14 (s. 
20 3H : CH 3 ) ; 1,66 (s, 1H : OH en 1) ; 1,67 (s, 3H : CH 3 ) ; 1.84 et 2.56 (2 mu>. 1H 
chacun : CH 2 en 6) ; 2,11 (s, 3H : CH 3 ) ; de 2.20 a 2,45 (2 mts, 1H chacun : OH) ; 
2,35 et 2.42 (2 dd. J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH, en 14) ; 3.54 (s, 3H : OCH 3 ) ; 
3,94 (AB limite, J = 15 Hz, 2H : OCOCRAr) ; 3.94 (d. J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4,12 
et 4,25 (2 d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,26 (AB limite, J = 16 Hz, 2H : 
,25 OCOCH.O) ; 4,50 (mt, 1H : H en 7) ; 4,87 (d large, J * 10 Hz, 1H : H en 5) ; 4,96 
(mt, 1H : Hen 13) : 5.66 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,44 (s, 1H : H en 10) ; de 7,25 
a 7,45 (mt, 5H : H aromatiques) ; 7,47 (t, J = 7,5 Hz. 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 
7,62 (t, J = 7.5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,04 (d. J = 7,5 Hz, 2H : OCOCJ^ H 
en ortho). 

30 En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3, 

on prepare I? benzoyloxy-2a bis(triethylsilyloxy)-7(3.1 3a epoxy-5f3.20 hydroxy- 1(3 
methoxyacetoxy-lOfi oxo-9 phenylac6toxy -4a taxene-1 1 dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 
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- spectre de R.M.N. J H (400 MHz ; CDCI, ; 6 en ppm) : 0.60 e; 0.72 (2 mts. 6H 
chacun : CH, de l'ethyle) ; 0.94 et 1.05 (2 t. J = 7.5 Hz. 9H chacun : CH, de l'ethyle) ; 
1.15 (s. 3H : CH,) ; 1.22 (s. 3H : CH,) ; 1.66 (s. 3H : CH,) ; 1.69 (s large. 1H : OH en 
1) ; 1,84 et 2.51 (2 mts. 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,20 (s. 3H : CH,) ; 2.24 et 2.36 (2 
5 dd, J = 16 et 9 Hz. 1H chacun : CH 2 en 14) ; 3.54 (s. 3H : OCH,) ; 3.82 et 3.96 (2 d. J 
= 15 Hz. 1H chacun : OCOCH,Ar) ; 3.89 (d. J = 7 Hz. 1H : H en 3) ; 4.06 et 4.16 (2 
d. J = 9 Hz. 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4.20 (AB limite. J = 16 Hz. 2H : OCOCH 2 0) ; 
4,52 (dd. J = 10 et 6 Hz. 1H : H en 7) ; 4.79 (d large. J = 10 Hz. 1H : H en 5) ; 4.96 (t 
large. J = 9 Hz. 1H : H en 13) : 5.66 (d. J = 7 Hz. 1H : H en 2) ; 6.58 (s. 1H : H en 

10 10) ; de 7.25 a 7.45 (mt. 7H : H aromatiques et OCOC 6 H s H en meta) ; 7.61 (t. J = 7.5 
Hz. 1H : OCOC t H 5 H en para) : 8.00 (d. J = 7.5 Hz. 2H : OCOC 6 H s H en ortho). 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3. on 
prepare le benzoyloxy-2a dihydroxy-l|5.10(3 bis(triethylsilyloxy)-7f3,13a epoxy-5f3,20 
oxo-9 phenylacetoxy-4a taxene-11 dont les caracteristiques sont les suivantes : 

15 - spectre de R.M.N. *H (600 MHz ; CDC1 3 ; 6 en ppm) : 0.53 et 0.72 (2 mts. 6H 
chacun : CH 2 de l'ethyle) ; 0.94 et 1.05 (2 1. J = 7.5 Hz. 9H chacun : CH, de l'ethyle) ; 
1,10 (s, 3H : CH,) ; 1.20 (s, 3H : CH,) ; 1.64 (s. 1H : OH en 1) ; 1.70 (s. 3H : CH,) ; 
1.86 et 2.45 (2 mts. 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2.10 (s. 3H : CH,) : 2.20 et 2.32 (2 dd. 
J = 16 et 9 Hz. 1H chacun : CH 2 en 14) ; 3.80 et 3.96 (2 d. J = 16 Hz. 1H chacun : 

20 OCOCHjAr) ; 3.95 (d. J = 7 Hz. 1H : H en 3) : 4.07 et 4.17 (2 d. J = 9 Hz. 1H 
chacun : CH 2 en 20) ; 4,29 (s large. 1H : OH en 10) ; 4.43 (dd. J = 1 1 et 7 Hz. 1H : H 
en 7) ; 4.79 (d large. J = 10 Hz. 1H : H en 5) ; 5.03 (t large. J = 9 Hz. 1H : H en 13) ; 

5.19 (s large. 1H : H en 10) : 5.63 (d. J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; de 7.25 a 7.45 (mt. 7H : 
H aromatiques et OCOC 6 H, H en meta) ; 7.60 (t. J = 7.5 Hz. 1H : OCOC 6 H 4 H en 

25 para) ; 8.00 (d. J = 7.5 Hz. 2H : OCOC 6 H, H en ortho). 

. En operant dans dcs conditions analogues a cclles decrites dans l'exemple 3. 
on prepare le carbonate- l|3.2a bis(triethylsilyloxy)-7|3.13a epoxy-5fi,20 
methoxyacetoxy-10|J oxo-9 phenyl acetoxy-4a taxenc-1 1 dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

30 - spectre de R.M.N. ] H (400 MHz ; CDC1 3 ; 6 en ppm) : 0.61 et 0.74 (2 mts. 6H 
chacun : CH 2 de l'ethyle) ; 0.92 et 1.05 (2 t. J = 7.5 Hz. 9H chacun : CH, de l'ethyle) : 

1.20 (s. 3H : CH,) ; 1.30 (s. 3H : CH,) ; 1.73 (s. 3H : CH,) : 1.83 et2.54 (2 mts. Ill 
chacun : CH 2 en 6) ; 2.18 (s. 3H : CH,) ; 2.27 et 2.48 (2 dd. J = 16 et 9 Hz. 1H 
chacun : CH 2 en 14) ; 3.50 (d. J = 6.5 Hz. 1H : H en 3) ; 3.53 (s. 3H : OCH,) ; 3.65 

35 (AB limite, J = 14 Hz. 2H : OCOCH 2 Ar) ; 4.18 (AB limite. 2H : OCOCH,0) ; 4.45 et 
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4.53 (2 d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,46 (mt. 1 H : H en 7) ; 4,53 (d, J = 6,5 
Hz, 1H : H en 2) ; 4,68 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 5,06 (t large. J = 9 Hz, 1H: 
H en 13) ; 6.53 (s, 1H : H en 10) ; de 7,25 a 7,45 (mt, 5H : H aromatiques). 

EXEMPLE 5 

5 En operant comme dans I'exemple 3, et a partir de tert-butoxycarbonyl- 

amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) de benzoyloxy-2a bis(methoxy- 
acetoxy)-4a,10(3 epoxy-5f3,20 hydroxy -1(3 oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7f5 
taxene-11 yle-13a, on prepare le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 
propionate-(2R,3S) de benzoyloxy-2a bis(methoxyacetoxy)-4a,10(3 epoxy-5(3.20 
10 hydroxy-lp methylene-7fi,8 nor-19 oxo-9 taxene-11 yle-13a dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. J H (400 MHz ; CDC1 3 ; temperature de 333°K. 6 en ppm) : 1.26 

(s, 3H : CH 3 ) ; 1.29 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,35 (s. 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 1,42 (mt, 1H : H en 7) ; 

1,71 et 2,29 (respectivement dd et mt, J = 6,5 et 5 Hz, 1H chacun : CH 2 en 19) ; 1,81 
15 (s, 1H : OH en 1) ; 1,91 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,15 et 2,54 (respectivement d large et dt, J = 

16 Hz et J = 16 et 4,5 Hz. 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2.32 (AB Hmite, 2H : CH 2 en 14) ; 

3.50 et 3,53 (2 s, 3H chacun : OCH 3 ) ; 3.60 (mf, 1H : OH en 2) ; 4.11 et 4,56 (2 d. 

J = 16 Hz, 1H chacun : OCOCH 2 0) ; 4,12 et 4,31 (2 d. J = 9 Hz, 1H chacun : CH, en 

20) ; 4,17 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4.19 et 4.24 (2 d, J = 16 Hz, 1H chacun : 
20 OCOCH 2 0) ; 4,67 (mt, 1H : H en 2') ; 4,78 (d, J = 4,5 Hz, 1H : H en 5) ; 5,29 (d 

large, J = 10 Hz, 1H : H en 3') ; 5.47 (d. J = 10 Hz, 1H : CONH) ; 5,70 (d. J = 7 Hz. 

1H : H en 2) ; 6.21 (t large, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 6,44 (s, 1H : H en 10) ; 7,30 (t. 

J = 7,5 Hz, 1H : H en para de l'aromatique en 3') ; 7,39 (t, J = 7.5 Hz, 2H : H en meta 

de l'aromatique en 3') ; 7,45 (d, J = 7,5 Hz, 2H : H en ortho de Taromatiquc en 3*) ; 
25 7,51 (t, J= 7,5 Hz, 2H : 0C0C 6 H 5 H en rn6ta) ; 7,61 (t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H, H 

en para) ; 8.12 (d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

En operant dans dcs conditions analogues a ccllcs d6crites dans rexcmple 3, 
on prepare le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) de 
benzoyloxy-2a bis(m6thoxyacetoxy)-4a,10p epoxy-5fl f 20 hydroxy- 1(3 oxo-9 
30 trifluorom6thanesulfonyloxy-7fi taxene-11 yle-13a dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

. spectre de R.M.N. J H (400 MHz ; CDC1 3 ; temperature de 333°K, 6 en ppm) : 1,22 
(s, 3H : CH 3 ) ; 1,27 (s, 3H : CH,) ; 1,38 (s, 9H : CtCH,),) ; 1,64 (s. 1H : OH en 1) ; 
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1.92 (s. 3H : CH,) ; 2.11 (s. 3H : CH,) ; 2.25 et 2.92 (2 mts. 1H chacun : CH : en 6) ; 
2.26 et 2,36 (2 dd. J = 16 et 9 Hz. 1H chacun : CH, en 14) ; 3.47 et 3.52 (2 s. 3H 
chacun : OCH,) ; 3.66 (s large. 1H : OH en 2') ; 3.99 (d, J = 7 Hz. 1H : H en 3) ; 4.15 
et 4.57 (2 d. J = 16 Hz. 1H chacun : OCOCR.O) ; 4.19 (AB limite. J = 16 Hz. 2H : 

5 OCOCH 2 0) ; 4.24 et 4.35 (2 d. J = 9 Hz. 1H chacun : CH, en 20) : 4.70 (mt. 1 H : H 
2') ; 4.95 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 5.29 (d large. J = 10 Hz. 1H : H en 3') ; 
5.49 (d.J = 10 Hz. 1H : CONH) ; 5.53 (dd. J = 11 et 8 Hz. 1H : H en 7) ; 5.76 (d. J = 
7 Hz. 1H : H en 2) ; 6,18 (t large. J = 9 Hz. 1H : H en 13) : 6.74 (s. 1H : H en 10) : 
7.30 (t. J = 7.5 Hz. 1H : H en para de l'aromatique en 3') ; 7.38 (t, J = 7.5 Hz. 2H : H 
10 en meta de l'aromatique en 3') ; 7,45 (d, J = 7.5 Hz. 2H : H en ortho de l'aromatique 
en 3,') : 7.49 (t. J= 7.5 Hz. 2H : OCOC 6 H, H en meta) ; 7.63 (t. J = 7.5 Hz. 1H : 
OCOC t H 5 H cn para) ; 8.09 (d, J = 7.5 Hz. 2H : OCOC 6 Hj H en ortho). 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3. 
on prepare le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-l.3 
15 carboxylate-5 (2R.4S.5R) de benzoyloxy-2a bis(methoxyacetoxy)-4a,10f3 epoxy- 
5(3.20 hydroxy-l(3 oxo-9 trifluoromethanesulfonyIoxy-7[5 taxene-11 yle-13a dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 ; temperature de 333°K. 6 en ppm) : 1.10 
(s. 9H : C(CHj) 3 ) : 1.18 (s. 3H : CH,) ; 1.20 (s. 3H : CH,) ;1.64 (s. 1H : OH en 1) : 

20 1.75 (s. 3H : CH,) ; 1.86 (s. 3H : CH,) ; 2.12 et 2.26 (2 dd. J = 16 et 9 Hz. 1H 
chacun : CH 2 en 14) ; 2.24 et 2.86 (2 mts. 1H chacun : CH, en 6) ; 3.33 et 3.53 (2 s. 
3H : OCH,) ; 3.65 et 4.10 (2 d. J = 16 Hz. 1H chacun : OCOCH,0) ; 3.83 (s. 3H : 
ArOCH,) ; 3.86 (d. J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4.14 et 4.20 (2 d. J = 16 Hz. 1H chacun : 
OCOCH.O) ; 4.19 et 4,32 (2 d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH : en 20) ; 4.72 (d large. J = 

•25 4,5 Hz. 1H : H en 2') : 4,89 (d large, J = 10 Hz. 1H : H en 5) ; 5.46 (mt. 1H : H en 
3') : 5,45 (dd. J = 1 1 et 8 Hz, 1 H : H en 7) ; 5.69 (d. J = 7 Hz. 1H : H en 2) ; 5.94 (t 
large, J = 9 Hz. 1H : H en 13) ; 6.40 (s large. 1H : H en 5') ; 6.63 (s. 1H : H en 10) ; 

6.93 (d. J = 8.5 Hz. 2H : H aromatiques en ortho du OCH,) ; de 7.30 a 7.45 (mt. 5H : 
H aromatiques en 3') ; 7.38 (d. J = 8.5 Hz. 2H : H aromatiques en meta du OCH,) ; 

30 7.48 (t. J= 7.5 Hz. 2H : OCOC 6 H, H en m6ta) ; 7.63 (t. J = 7.5 Hz. 1 H : OCOC.H, 11 
en para) ; 8.08 (d. J = 7.5 Hz. 2H : OCOC,,Hj H en ortho). 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3. 
on prepare le benzoyloxy-2a bis(methoxyaceioxy)-4a,10fi dihydro.\y-l(3.13a cpoxy- 



WO 95/33736 



PCT/FR95/00735 



46 

5(3,20 oxo-9 trifluoromethanesulfonyIoxy-7|3 taxene-11 dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 : 6 en ppm) : 1.06 (s, 3H : CH,) ; 1.20 (s. 
3H : CH,) ; 1.61 (s. 1H : OH en 1) ; 1.89 (s. 3H : CH,) : 2.23 <d. J = 5 Hz. 1H : OH 

5 en 13) ; de 2,20 a 2.35 et 2.92 (2 mts. 1H chacun : CH, en 6) ; 2.26 (s. 3H : CH,) ; 
2,32 (d. J = 9 Hz. 2H : CH 2 en 14) ; 3.52 et 3.58 (2 s. 3H chacun : OCH,) ; 4.04 {d. 
J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4,19 et 4,32 (2 AB limite, J = 16 Hz. 2H chacun : 
OCOCH,0) ; 4.20 et 4.38 (2 d. J = 9 Hz. 1H chacun : CR. en 20) ; 4.82 (mt. 1 H : H 
en 13) ; 4.99 (d large. J = 10 Hz. 1H : H en 5) : 5.55 (dd. J = 10 et 7 Hz. 1H : H en 
10 7) ; 5.69 (d. J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6.73 (s. 1H : H en 10) ; 7,51 (t. J = 7.5 Hz. 2H : 
OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7.64 (t, J = 7.5 Hz. 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8.13 (d. J = 
7.5 Hz. 2H : OCOC t H 5 H en ortho). 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3. 
on prepare le benzoyloxy-2a bis(methoxyacetoxy)-4a,10(3 epoxy-5(3,20 oxo-9 
15 trihydroxy-l|3,7|3.13a taxene-11 dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDCI 3 : 6 en ppm) : 1.1 1 (s. 6H : CH,) ; 1.63 (s. 
1H : OH en 1) ; 1,70 (s. 3H : CH,) : 1,92 et 2.63 (2 mts. 1H chacun : CH, en 6) ; 2.08 
(s. 3H : CH,) ; de 2.20 a 2.30 (mt. 3H : CH 2 en 14 et OH) ; 2.40 (d. J = 4 Hz. 1H : 
OH) ; 3,54 et 3.59 (2 s. 3H chacun : OCH,) ; 3.92 (d. J = 7 Hz. 1H : H en 3) ; 4.20 et 

20 4.35 (2 d, J = 9 Hz. 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4.24 et 4.28 (2 AB limite. J = 1 6 Hz. 2H 
chacun : OCOCH 2 0) ; 4.50 (mt, 1H : H en 7) ; 4.86 (mt. 1H : H en 13) ; 5.03 (d large. 
J = 10 Hz. 1H : H en 5) ; 5,65 (d, J = 7 Hz. 1H : H en 2) ; 6.44 (s. 1H : H en 10) ; 
7,49 (t. J = 7.5 Hz. 2H : OCOC t H s H en meta) ; 7.63 (t. J = 7.5 Hz. 1H : OCOC 6 H 5 H 
en para) ; 8.14 (d. J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H, H en ortho). 

25 En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3. 

on prepare le bcnzoyloxy-2a bis(m6thoxyaccto.xy)-4a,10|3 bis(tricthylsilyloxy)- 
7|3.13a epoxy-5p,20 hydroxy-l(l oxo-9 taxene-11 dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1, : 6 en ppm) : 0.60 et 0.70 (2 mts. 611 
30 chacun : CH 2 de I'ethyle) ; 0,94 et 1,02 (2 t. J = 7,5 Hz. 9H chacun : CH, de l'ethyle) ; 

1,12 (s, 3H : CH,) ; 1.20 (s. 3H : CH,) ; 1,64 (s. 1H : OH en 1) ; 1.70 (s. 3H : CH,) ; 
1.91 et 2.57 (2 mts, 1H chacun : CH, en 6) ; 2.12 (s. 3H : CH,) ; 2,13 et 2.23 (2 dd. 
J = 16 et 9 Hz. 1H chacun : CH 2 en 14) ; 3.53 et 3,57 (2 s. 3H chacun : OCH,) ; 3.83 
(d.J =7 Hz. 1H : H en 3) ; 4.15 et 4.40 (2d. J = 16 Hz. 2H : OCOCH,0) ; 4.19 (AB 
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limite. J = 16 Hz. 2H : OCOCH z O) ; 4.21 et 4.37 (2 d. J = 9 Hz. 1H chacun : CH, en 
20) ;4.51 (dd.J = 11 et7Hz. 1H : H en 7) ; 4.93 (t.J = 9Hz. 1H : H en 13) : 5.02 (d 
large. J = 10 Hz. 1H : H en 5) ; 5.64 (d. J = 7 Hz. 1H : H en 2) ; 6.56 (s, 1H : H en 
10) ; 7.48 (t, J = 7.5 Hz. 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7.63 (t. J = 7.5 Hz. 1H : 
5 OCOC 6 H 5 Henpara);8.19(d.J = 7.5Hz.2H:OCOC 6 H s Henortho). 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3. 
on prepare le benzoyloxy-2a dihydroxy- 1(3, 10(3 bis(triethylsiIyloxy)-7(3.13a epoxy- 
5(3.20 methoxyacetoxy-4a oxo-9 taxene-11 dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

10 - spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 ; 6 en ppm) : 0.57 et 0.69 (2 mts. 6H 
chacun : CH, de l'ethyle) ; 0.94 et 1.03 (2 t. J = 7.5 Hz. 9H chacun : CH, de l'ethyle) ; 
1.09 (s. 3H : CH,) ; 1.17 (s. 3H : CH 3 ) ; 1.58 (s. 1H : OH en 1) ; 1.75 (s. 3H : CH,) ; 
1.93 et 2.49 (2 mts. 1H chacun : CH Z en 6) ; 2.03 (s. 3H : CH,) : 2.09 et 2.18 (2 dd. 
J = 16 et 9 Hz. 1H chacun : CH 2 en 14) ; 3.57 (s. 3H : OCH 3 ) ; 3,88 (d, J = 7 Hz. 1H : 

15 H en 3) ; 4.16 et 4.40 (2 d. J = 16 Hz. 1H chacun : OCOCH 2 0) ; 4.20 et 4.36 (2 d. 
J = 9 Hz. 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4.28 (s large. 1H : OH en 10) ; 4.42 (mt. 1H : H 
en 7) ; 4.97 (t. J = 9 Hz. 1H : H en 13) ; 5.01 (d large. J = 10 Hz. 1H : H en 5) ; 5.17 
(s large. 1H : H en 10) ; 5.62 (d. J = 7 Hz. 1H : H en 2) ; 7.47 (t. J = 7.5 Hz. 2H : 
OCOC 6 H, H en meta) ; 7.61 (t. J = 7.5 Hz. 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8.18 (d. J = 

20 7.5 Hz. 2H : OCOC t H, H en ortho). 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3. 
on prepare le bis(methoxyacetoxy)-4a,10(3 carbonate- 1 (3.2a bis(triethylsilyloxy)- 
7(3, 13a epoxy-5(3,20 oxo-9 taxene-1 1 dont les caracteristiques sont les suivantes : 
- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 ; 6 en ppm) : 0.60 et 0.68 (2 nits. 6H 

25 chacun : CH 2 de l'ethyle) ; 0.92 et 1.01 (2 t. J = 7.5 Hz. 9H chacun : CH, de l'ethyle) ; 
1.19 (s. 3H : CH,) : 1.27 (s. 3H : CHj) ; 1,75 (s. 3H : CH,) ; 1.91 et 2.63 (2 mts. 1H 
chacun : CH 2 en 6) ; 2,08 et 2.41 (2dd.J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH, en 14) ; 2.12 
(s. 3H : CH,) ; 3.44 (d. J = 6.5 Hz. 1H : H en 3) : 3.46 et 3.50 (2 s, 3H chacun : 
OCH,) ; 4.06 et 4.14 (2 d. J = 16 Hz. 1H chacun : OCOCH,0) ; 4.16 (s. 2H. : 

30 OCOCH,0) ; 4.46 (dd. J = 10 et 7 Hz. 1H : H en 7) ; 4.50 et 4.66 (2 d. J = 9 Hz. 1 H 
chacun : CH 2 en 20) ; 4.51 (d. J = 6,5 Hz. Ill : H en 2) ; 4.99 (mt. 1H : H en 13) ; 
5.00 (d large. J = 10 Hz. 1H : H en 5) ; 6.51 (s. lH:Hen 10). 
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EXEMPLE 6 

En operant comme dans 1'exemple 3, et a partir de tert-butoxycarbonyl- 
amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R.3S) de benzoyloxy-2a cyclopranoyloxy- 
4a epoxy-5(3,20 hydroxy-l(3 oxo-9 methoxyacetoxy-10(3 trifluoromethanesulfonyloxy- 
5 7(3 taxene-11 yle-13a t on prepare le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyI-3 
propionate-(2R,3S) de benzoyloxy-2a cyclopropanoyloxy-4a epoxy-5(3,20 hydroxy- 
1(3 methoxyacetoxy-10(3 methylene-7(3,8 nor-19 oxo-9 taxene-11 yle-13a dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 ; temperature voisine de 333°K. 6 en 
10 ppm) : de 0,80 a 1,40 (mt f 4H : CH,CH 2 du cyclopropyle) ; 1.30 (s. 6H : CH,) ; 1.35 

(s, 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; de 1,30 a 1,40 (mt, 1H : H en 7) ; 1,70 et 2,23 (2 dd. 
respectivement J = 6 et 5,5 Hz et J =10 et 5,5 Hz, 1H chacun : CH, en 19) ; 1 ,80 (mt, 
1H : CH du cyclopropyle) ; 1.85 (s, 1H : OH en 1) ; 1,86 (s. 3H : CH 3 ) ; 2,11 et 2.44 
(respectivement d large et dt, J = 16 Hz et J = 16 et 4,5 Hz, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 

15 2.34 et 2,50 (2 dd, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH, en 14) ; 3,22 (d, J = 4 Hz. 1H : 
OH en 2') ; 3,52 (s, 3H : OCH 3 ) ; 4.08 et 4,28 (2 d ( J = 9 Hz, 1H chacun : CH. en 
20) ; 4,13 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4,16 et 4,24 (2 dj = 16 Hz, 1H chacun : 
OCOCH.O) ; 4,62 (d, J = 4,5 Hz, 1H : H en 5) ; 4,70 (d large, J = 4 Hz, 1H : H en 
2) ; 5,28 (AB limite, 2H : H3* et CONH) ; 5,70 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6.23 (t 

20 large, J = 9 Hz. 1H : H en 13) ; 6,42 (s. 1H : H en 10) ; de 7.20 a 7,45 (mt, 5H : H 
aromatiques en 3') ; 7,52 (t, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,61 (t, J = 7.5 
Hz. 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,14 (d. J= 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans I'exemple 3. 
on prepare le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R.3S) de 
25 benzoyloxy-2a cyclopropanoyloxy-4a epoxy-5(3,20 hydroxy- 1(3 methoxyacetoxy-10(3 
oxo-9 trifluorom6thanesulfonyloxy-7(3 taxene-1 1 yle-13a dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- spectre de R.M.N. ! H (400 MHz ; CDC1 3 ; 6 en ppm) : de 0.85 a 1.40 (mt. 4H : 
CHXH 2 du cyclopropyle) ; 1,22 (s, 3H : CH,) ; l,24(s, 3H : CH,) ; 1.39 (s. 9H : 

30 CtCH^) ; 1.70 (s. 1H : OH en 1) ; 1,83 (mt. 1H : CH du cyclopropyle) ; 1.88 (s. 3H : 
CH 3 ) ; 2,05 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,23 et 2,84 (2 mts, 1H chacun : CH : en 6) ; 2.34 et 2A2 
(2 dd, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 3,35 (d, J = 5,5 Hz, 1H : OH en Z) ; 
3.52 (s. 3H : OCH,) ; 3,96 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4.16 et 4,25 (2 d. J = 16 Hz. 
1H chacun : OCOCH 2 0) ; 4,17 et 4,28 (2 d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH : en 20) ; 4,72 
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(mt. 1H : H en 2') ; 4,81 (d large, J = 10 Hz. 1H : H en 5) ; 5.28 (d large, J = 10 Hz. 
1H : H en 3') ; 5.36 (d. J = 10 Hz. 1H : CONH) ; 5.48 (dd, J = 10.5 et 7 Hz. 1H : H en 
7) ; 5.72 (d.J = 7Hz. 1H : H en 2) : 6.11 (mt. 1H : H en 13) ; 6.71 (s. 1H : H en 10) ; 
de 7.25 a 7.45 (mt. 5H : H aromatiques en 3') : 7,52 (t. J = 7.5 Hz. 2H : OCOC t H s H 
5 en meta) ; 7.65 (t. J = 7.5 Hz. 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8.08 (d. J= 7,5 Hz. 2H : 
OCOC 6 H s H en ortho). 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3, 
on prepare le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 
carboxylate-5 (2R.4S.5R) de benzoyloxy-2cc cyclopropanoyloxy-4a epoxy-5(3,20 
10 hydroxy- 1(3 methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7(3 taxene-11 
yle-13a dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. J H (400 MHz ; CDCI 3 : 6 en ppm) : de 0,50 a 1,50 (mt, 5H : CH 
et CHj du cyclopropyle) ; 1,04 (s. 9H : C(CH,),) ; 1.17 (s. 3H : CH,) ; 1.19 (s. 3H : 
CH,) ; 1.65 (s. 1H : OH en 1) ; 1,72 (s. 3H : CH,) ; 1.84 (s. 3H : CH,) ; 2.14 et 2.32 

15 (2 dd. J = 16 et 9 Hz. 1H chacun : CH 2 en 14) ; 2,16 et 2.79 (2 mts. 1H chacun : CH, 
en 6) ; 3,52 (s. 3H : OCH,) ; 3,82 (s. 3H : ArOCH,) ; 3.86 (d. J = 7 Hz. 1H : H en 3) : 
4.1 1 et 4.24 (2 d. J = 9 Hz. 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4.15 et 4.22 (2 d. J = 16 Hz. 1H 
chacun : OCOCH 2 0) ; 4.60 (d. J = 4.5 Hz, 1H : H en 2') ; 4.74 (d large. J = 10 Hz. 
1H : H en 5) : 5.44 (dd. J = 10.5 et 8 Hz. 1H : H en 7) ; 5.50 (mt. 1H : H en 3") ; 5.67 

20 (d. J = 7 Hz. 1H : H en 2) : 5.88 (mt. 1H : H en 13) ; 6.41 (mf. 1H : H en 5') ; 6.61 (s. 
1H : H en 10) ; 6,92 (d. J = 8.5 Hz, 2H : H aromatiques en ortho du OCH,) ; 7.38 (d. 
J = 8.5 Hz. 2H : H aromatiques en meta du OCH,) ; de 7.25 a 7.45 (mt. 5H : H 
aromatiques en 3') : 7.49 (t. J = 7.5 Hz. 2H : OCOC 6 H s H en meta) ; 7.63 (t. J = 7.5 
Hz. 1H : OCOC 6 H, H en para) ; 8.02 (d. J = 7.5 Hz. 2H : OCOC t H, H en ortho). 

25 En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3. 

on prepare le benzoyloxy-2a cyclopropanoyloxy-4a dihydroxy-lfj.l 3a epoxy-5(i.20 
methoxyacetoxy-10p oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7f3 taxene-1 Idont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. 'H (400 MHz ; CDCIj ; temperature de 333°K. o en ppm) : de 
30 0.90 a 1.40 (mt. 4H : CH^CH, du cyclopropyle) ; 1.10 (s. 3H : CH,) ; 1.22 (s. 3H : 

CH,) : 1.61 (s. 1H : OH en 1) : de 1.70 a 1.85 (mt. 211 : CH du cyclopropyle et OH 
en 13) ; 1.90 (s. 3H : CH,) : 2.22 et 2.86 (2 mis. 1H chacun : CH, en 6) : 2.26 (s. 3H : 
CH,) : 2.36 (d. J = 9 Hz. 2H : CH ; en 14) ; 3.52 (s. 3H : OCH,) ; 4.05 (d. J = 7 Hz. 
1H : H en 3) : 4.14 et 4.22 (2 d. J = 16 Hz. 1H chacun : OCOC1KO) ; 4.20 et 4.36 (2 
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d. J = 9 Hz. 1H chacun : CH : en 20) ; 4.84 (mt. 1H : H en 13) : 4.85 (d large. J = 10 
Hz. 1H : H en 5) ; 5.54 (dd.J = 11 et 8 Hz. 1H : H en 7) ; 5.72 (d. J = 7 Hz. 1H : H 
en 2) ; 6.73 (s. 1H : H en 10) ; 7.51 (t. J = 7.5 Hz. 2H : OCOC 6 H> H en meta) ; 7.63 
(t. J = 7.5 Hz. 1H : OCOC t H, H en para) ; 8.12 (d, J = 7.5 Hz. 2H : OCOC 6 H s H en 
5 ortho) 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3, 
on prepare le benzoyloxy-2a cyclopropanoyloxy-4a dihydroxy- 1 (3, 1 3a epoxy-5|3.20 
methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7(3 taxene-11 dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

10 - spectre de R.M.N. *H (400 MHz : CDClj ; temperature de 333°K. 6 en ppm) : de 
0.90 a 1.40 (mt. 4H : CH 2 CH 2 du cyclopropyle) : 1.10 (s. 3H : CH,) ; 1.22 (s. 3H : 
CHj) ; 1.61 (s. 1H : OH en 1) ; de 1.70 a 1.85 (mt, 2H : CH du cyclopropyle et OH 
en 13) ; 1 .90 (s. 3H : CH,) ; 2.22 et 2.86 (2 mts, 1H chacun : CH, en 6) ; 2.26 (s. 3H : 
CH,) : 2.36 (d, J = 9 Hz. 2H : CH, en 14) ; 3.52 (s. 3H : OCH,) ; 4.05 (d. J = 7 Hz. 

15 1H : H en 3) : 4.14 et 4.22 (2 d. J = 16 Hz. 1H chacun : OCOCH 2 0) ; 4.20 et 4.36 (2 
d. J = 9 Hz. 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4.84 (mt. 1H : H en 13) ; 4.85 (d large. J = 10 
Hz. 1H : H en 5) ; 5.54 (dd, J = 11 et 8 Hz. 1H : H en 7) ; 5.72 (d. J = 7 Hz. 1H : H 
en 2) : 6.73 (s. 1H : H en 10) : 7.51 (t. J = 7.5 Hz. 2H : OCOC 6 H s H en meta) ; 7.63 
(t. J = 7.5 Hz. 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8.12 (d. J = 7.5 Hz. 2H : OCOC t H, H en 

20 ortho) 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3. 
on prepare le benzoyloxy-2a cyclopropanoyloxy-4a bis(triethylsilyloxy)-7(3,13a 
epoxy-5(3.20 hydroxy- 1(3 methoxyacetoxy-10{3 oxo-9 taxene-11 dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

25 - spectre de R.M.N. ] H (400 MHz ; CDC1 3 : 6 en ppm) : 0.60 et 0.68 (2 mts. 6H 
chacun : CH 2 de l'ethyle) ; de 0.90 a 1.35 (mt, 4H : CH,CH, du cyclopropyle) ; 0.94 et 
1.03 (2 t. J = 7.5 Hz. 9H chacun : CH, de l'ethyle) ; 1.14 (s. 3H : CH,) ; 1.20 (s. 3H : 
CH,) ; 1.64 (s. 1H : OH en 1) ; 1.71 (s. 3H : CH,) ; 1.73 (mt. 1H : CH du 
cyclopropyle) ; 1.87 et 2.50 (respectivement dd large ct mt. J = 14 ct 1 1 Hz. 1H 

30 chacun : CH 2 en 6) ; 2.11 et 2.29 (2 dd.J = 16 et 9 Hz. 1H chacun : CH, en 14) ; 2.15 
(s. 3H : CH,) ; 3.53 (s. 3H : OCH,) ; 3.86 (d. J = 7 Hz. 1H : H en 3) ; 4.14 et 4.26 (2 
d. J = 9 Hz. 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4.19 (AB limite. J = 16 Hz. 2H : OCOCH,0) ; 
4.52 (dd. J = 1 1 et 7 Hz, 1H : H en 7) ; 4.84 (d large, J = 10 Hz. 1H : H en 5) ; 4.95 (t 
large. J = 9 Hz. 1H : H en 13) ; 5.65 (d. J = 7 Hz. 1H : H en 2) : 6.56 (s. 1H : H en 
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10) ; 7,50 (t. J = 7.5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,62 (t, J = 7.5 Hz. 1H : 
OCOC 6 H 5 H en para) ; 8.09 (d. J = 7.5 Hz. 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans 1'exemple 3. 
on prepare le benzoyloxy-2a cyclopropanoyloxy-4a dihydroxy-1 [3,10(3 bis(triethyl- 
5 silyloxy)-7(3,13a epoxy-5|3,20 oxo-9 taxene-11 dont lescaracteristiques sont les 
suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 ; 6 en ppm) : 0,58 et 0,68 (2 mts, 6H 
chacun : CH 2 de l'ethyle) ; de 0,90 a 1,35 (mt, 4H : CH 2 CH 2 du cyclopropyle) ; 0.94 et 
1.03 (2 t, J = 7,5 Hz. 9H chacun : CU S de l'ethyle) ; 1.12 (s. 3H : CH 3 ) ; 1.22 (s. 3H : 

10 CH 3 ) ; 1.59 (s, 1H : OH en 1) ; 1.67 (mt. 1H : CH du cyclopropyle) ; 1,73 (s, 3H : 
CH 3 ) ; 1,90 et 2,44 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,06 (s, 3H : CH,) ; 2.10 et 2,25 
(2 dd, J = 16 et 9 Hz. 1H chacun : CH.en 14) ; 3.91 (d. J = 7 Hz. 1H : H en 3) ; 4,16 
et 4,26 (2 d. J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,28 (d, J = 1,5 Hz, 1H : OH en en 
10) ; 4,42 (dd. J = 11 et 6 Hz, 1H : H en 7) ; 4,84 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 

15 5,00 (t, J = 9 Hz. 1H : H en 13) ; 5.16 (d. J = 1,5 Hz, 1H : H en 10) ; 5.62 (d. J = 7 
Hz, 1H : H en 2) ; 7,50 (t, J = 7.5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,62 (t, J = 7.5 Hz, 
1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,09 (d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

Le carbonate- 1 (3,2a cyclopropanoyloxy-4a bis (triethy lsilyloxy ) -7(3, 1 3a 
epoxy-5(3,20 methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 taxene-11 peut etre prepare de la maniere 
20 suivahte : 

A une solution de 100 mg de carbonate- 1 (3,2a bis(triethylsilyloxy)-7(3,13a 
epoxy-5(3,20 hydroxy -4a methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 taxene-11 dans 7 cm3 de 
tetrahydrofurane, on ajoute, goutte a goutte, 345 d'une solution 1M de 
hexamethyldisilazane de lithium dans l'hexane, a une temperature voisine de -30°C. Le 

25 melange reactionnel est agite pendant 15 minutes a cette temperature puis on ajoute, 
goutte a goutte, 39 ^il de chlorure de cyclopropanoyle. Le melange reactionnel est 
agite pendant 30 minutes a une temperature voisine de 0°C puis hydrolyse par addition 
de 1 cm 3 d'une solution saturee de chlorure d'ammonium et 50 cm3 de 
dich!orom6thane. La phase organique est decantee, lavee par 2 fois 40 cm3 d'une 

30 solution aqueuse saturee de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 120 mg 
d'un produit que Ton purifie par chromatographie sur 70 g de silice (0,063-0,2 mm) 
contenus dans une colonne de 2 cm de diametre en eluant avec un melange acetate 
d'ethyle-cyclohexane (20-80 en volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm3. Les 
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fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite (2.7 kPa) a 40°C. On obtient 31 mg de carbonate- 1 fi.2a 
cyclopropanoyIoxy-4a bis(triethylsiIyloxy)-7|3,13a epoxy-5(3.20 methoxyacetoxy-10f3 
oxo-9 taxdne-11 sous forme d'une meringue blanche dont les caracteristiques 
5 physiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. : H (400 MHz ; CDC1 3 : 6 en ppm) : 0.60 et 0.66 (2 mts, 6H 
chacun : CH 2 de l'ethyle) ; de 0,90 a 1,35 (nit, 4H : CH 2 CH 2 du cyclopropyle) ; 0.92 et 
1,02 (2 t. J = 7.5 Hz, 9H chacun : CH 3 de l'ethyle) ;1.19 (s. 3H : CH 3 ) ; 1,29 (s, 3H : 
CH 3 ) ; 1,60 (s. 1H : OH en 1) ; 1,62 (mt, 1H : CH du cyclopropyle) ; 1.73 (s. 3H : 

10 CH 3 ) ; 1,88 et 2.57 (respect ivement dd large et^mt. J = 15 et 10 Hz, 1H chacun : CH : 
en 6) ; 2,15 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,19 et 2,37 (2 dd. J = 16 et 9 Hz. 1H chacun : CH : en 
14) ; 3,48 (d, J = 7 Hz. 1H : H en 3) ; 3,51 (s, 3H : OCH 3 ) : 4.16 is. 2H : 
OCOCH.O) ; 4,44 (mt. 1H : H en 7) ; 4,45 et 4.54 (2 d. J = 9 Hz, 1H chacun : CH : en 
20) ; 4,49 (d. J = 7 Hz. 1H : H en 2) ; 4,85 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 5.02 (t 

15 large, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 6,52 (s, 1H : Hen 10). 

Les nouveaux produits de formule generale (I) dans laquelle Z represente un 
radical de formule generale (II) manifestent une activite inhibitrice significative de la 
proliferation cellulaire anonmale et possedent des proprietes therapeutiques permettant 
le traitement de malades ayant des conditions pathologiques associees a une 

20 proliferation cellulaire anonmnle. Les conditions pathologiques incluent la proliferation 
cellulaire anonmale de cellules malignes ou non malignes de divers tissus et/ou 
organes, comprenant, de maniere non limitative, les tissus musculaires, osseux ou 
conjonctifs, la peau, le cerveau, les poumons, les organes sexuels, les systemes 
lymphatiques ou renaux, les cellules mammaires ou sanguines, le foie, Tappareil 

25 digestif, le pancreas et les glandes thyrotdes ou adrenales. Ces conditions 
pathologiques peuvent inclure egalement le psoriasis, les tumeurs sol ides, les cancers 
de Tovaire, du sein, du cerveau, de la prostate, du colon, de Testomac, du rein ou des 
testicules, le sarcome de Kaposi, le cholangiocarcinome, le choriocarcinome, le 
neuroblastoma la tumeur de Wilms, la maladie de Hodgkin, les melanomes, les 

30 myelomes multiples, les leucemies lymphocytaires chroniques, les lymphomes 
granulocytaires aigus ou chroniques. Les nouveaax produits selon Tinvention sont 
particulierement utiles pour le traitement du cancer de Tovaire. Les produits selon 
Tinvention peuvent etre utilises pour prevenir ou retarder Tapparition ou la 
reapparition des conditions pathologiques ou pour traiter ces conditions 

35 pathologiques. 
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Les produits selon Hnvention peuvent etre administres a un malade selon 
differentes formes adaptees a la voie d'administration choisie qui, de preference, est la 
voie parenterale. L'administration par voie parenterale comprend les administrations 
intraveineuse, intraperitoneale, intramusculaire ou sous-cutanee. Plus particulierement 
5 preferee est radministration intraperitoneale ou intraveineuse. 

La presente invention comprend egalement les compositions pharmaceu- 
tiques qui contiennent au moins un produit de formule generate (I) en une quantite 
suffisante adaptee a l'emploi en therapeutique humaine ou veterinaire. Les 
compositions peuvent etre preparees selon les methodes habituelles en utilisant un ou 

10 plusieurs adjuvants, supports ou excipients pharmaceutiquement acceptables. Les 
supports convenables incluent les diluants, les milieux aqueux steriies et divers 
solvants non toxiques. De preference les compositions se presentent sous forme de 
solutions ou de suspensions aqueuses. de solutions injectables qui peuvent contenir 
des agents emuLsifiants, des colorants, des preservatifs ou des stabilisants. 

15 Le choix des adjuvants ou excipients peut etre determine par la solubilite et 

les proprietes chimiques du produit, le mode particulier d'administration et les bonnes 
pratiques pharmaceutiques. 

Pour radministration parenterale, on utilise des solutions ou des suspensions 
steriies aqueuses ou non aqueuses. Pour la preparation de solutions ou de suspensions 

20 non aqueuses peuvent etre utilises des huiles vegetates naturelles telle que 1'huile 
d'olive, Thuile de sesame ou l'huile de paraffine ou les esters organiques injectables tel 
que l'oleate d'ethyle. Les solutions steriies aqueuses peuvent etre constitutes d'une 
solution d'un sel pharmaceutiquement acceptable en solution dans de 1'eau. Les 
solutions aqueuses conviennent pour radministration intraveineuse dans la mesure ou 

25 le pH est convenablement ajuste et ou l'isotonicite est realisee, par exemple, par une 
quantite suffisante de chlorure de sodium ou de glucose. La sterilisation peut etre 
realisee par chauffage ou par tout autre moyen qui n'altere pas la composition. 

II est bien entendu que tous les produits entrant dans les compositions selon 
l'invention doivent etre purs et non toxiques pour les quantites utilisees. 

30 Les compositions peuvent contenir au moins 0,01 % dc produit therapcuti- 

quement actif. La quantite de produit octif dans une composition est telle qu'une 
posologie convenable puisse etre prescrite. De preference, les compositions sont 
preparees de telle fa?on qu'une dose unitnire contienne de 0,01 A 1000 mg environ de 
produit actif pour l'administration par voie parenterale. 
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Lc iraitement therapeutique peut etre cffectue concuremment avec d'autres 
traitemenis therapeutiques incluant des medicaments antineoplastiques, des anticorps 
rnonoclonaux, des therapies immunologiques ou des radiotherapies ou des 
modificateurs des reponses biologiques. Les modificateurs des reponses incluent, de 
5 maniere non limitative, les lymphokines et les cytokines telles que les tnterleukines, les 
interferons (a, (3 ou 8) et le TNF. D'autres agents chimiotherapeutiques utiles dans le 
traitement des desordres dus a la proliferation anormale des cellules incluent, de 
maniere non limitative, les agents alkylants tels que les moutardes a 1'azote comme la 
mechloretarnine, le cyclophosphamide, le melphalan et le chlorambucil, des sulfonates 

10 d'alkyle comme le busulfan, les nitrosourees comme la canmustine, la lomustine, la 
semustine et la streptozocine, les triazenes comme la dacarbazine. les antimetabolites 
comme les analogues de 1'acide folique tel que le methotrexate, les analogues de 
pyrimidine comme le fluorouracil et la cytarabine. des analogues de purines comme la 
mercaptopurine et la thioguanine, des produits narurels tels que les alcalotdes de vinca 

15 comme la vinblastine, la vincristine et la vendesine. des epipodophyilotoxines comme 
1'etoposide et le teniposide, des antibiotiques comme la dactinomycine. la 
daunorubicine, la doxorubicine, la bleomycine, la plicamycine et la mitomycine, des 
enzymes comme la L-asparaginase, des agents divers comme les complexes de 
coordination du platine tel que le cisplatine, les urees substitutes tel que 

20 rhydroxyuree, les derives de methylhydrazine comme la procarbazine, les 
suppresseurs adrenocorticoYques comme le mitotane et Taminoglutethymide. les 
hormones et les antagonistes comme les adrenocorticosteroYdes comme la prednisone, 
les progestines comme le caproate d'hydroxyprogesterone. I'acetate de 
methoxyprogesterone et I'acetate de megestrol. les oestrogenes comme le 

25 di^thylstilbestrol et rethynylestradiol, les antioestrogenes comme le tamoxifene. les 
androgynes comme le propionate de testosterone et la fluoxymcsterone. 

Les doses utilisees pour mettre en oeuvre les methodes selon Tinvention sont 
celles qui permettent un traitement prophylactique ou un maximum de rcponse 
therapeutique. Les doses varient selon la forme d'administration. le produit paniculier 

30 seleclionne et les caracterisliques propres du sujet a traiter. En general, les doses sont 
celles qui sont therapeutiquement cfficaces pour le traitement des desordres dus a une 
proliferation cellulaire anormale. Les produits selon Tinvention pcuvent etre 
administres aussi souvent que necessaire pour obtenir 1'effet therapeutique desire. 
Certains malades peuvent repondre rapidemcnt a des doses relativement fortes ou 

35 faibles puis avoir besoin de doses d'entretien faibles ou nullcs. Generalement, de 
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faibles doses seront uti Usees au debut du traitemcnt et, si necessaire, des doses do pius 
en plus fortes seront administrees jusqu'a I'obtention d'un effet optimum. Pour d'autres 
malades il peut etre necessaire d'administrer des doses d'entretien 1 a 8 fois par jour, 
de preference 1 a 4 fois, selon Ies besoins physiologiques du malade considcre. II est 
5 aussi possible que pour certains malades il soit necessaire de n'utiliser qu'une a deux 
administrations joumalieres. 

Chez rhomrne, les doses sont generalcment comprises entre 0.01 et 
200 rng/kg. Par voie intraperitoneal^ les doses seront en general comprises entre 0.1 
et 100 mg/kg et, de preference entre 0,5 et 50 mg/kg et. encore plus specif iquement 

10 entre 1 et 10 mg/kg. Par voie intraveineuse, les doses sont generalement comprises 
entre 0,1 et 50 mg/kg et, de preference entre 0.1 et 5 mg/kg et. encore plus 
specif iquement entre 1 et 2 mg/kg. II est entendu que, pom choisir le dosage le plus 
approprie, devront etre pris en compte la voie d'administration. le poids du malade, 
son etat de same general, son age et tous les facteurs qui peuvent influer sur 1'effic - 

15 cite du traitement. 

L'exemple suivant illustre une composition selon l'ir vention. 

EXEMPLE 

On dissout 40 mg du produit obtenu a l'exemple 1 dans 1 cm3 d'Emulphor 
EL 620 et 1 cm3 d'ethanol puis la solution est diluee par addition de 1 8 cm3 de serum 
20 physiologique. 

La composition est administree par perfusion pendant 1 hcure par introduc- 
tion dans du solute physiologique. 
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REVENPICATFONS 
1 - Nouveaux taxoTdes de formule generale : 




(I) 



dans laquclle : 

5 R a represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy, alcoxy contenant 1 a 4 
atomes de carbone, acyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbonc ou alcoxyacetoxy 
dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone et R5 represente un atome 
d'hydrogene ou bien R a et forment ensemble avec Tatome de carbone auquel Us 
sont lies une fonction cetone, 
10 Z represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule generale : 




dans laquelle : 

R] represente un radical benzoyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents, choisis parrni les atomes 
15 d'halogdne et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, alcoxy 
contenant 1 a 4 atomes de carbdne ou trifluoromethyle, thenoyle ou furoyle, ou un 
radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente : 

- un radical alcoyle contenant 14 8 atomes de carbone, alcenyle contenant 2 4 8 
atomes de carbone, alcynyle contenant 3 a 8 atomes de carbone. cycloalcoyle 

20 contenant 3 4 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 4 6 atomes de carbone, 
bicycloalcoyle contenant 7 4 10 atomes de carbone, ces radicaux etant 6ventuellement 
substitute par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les 
radicaux hydroxy, alcoxy contenant 1 a 4 atomes dc carbone, dialcoylamino dont 
chaque partie alcoyle contient 1 4 4 atomes de carbone, piperidino. morpholino. 

25 pip6razinyl-l (6ventuellement substitue en -4 par un radical alcoyle contenant 1 4 4 
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atomes de carbone ou par un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 
atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes dc carbone, cycloalcenyle 
contenant 4 a 6 atomes de carbone, phenyle (eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 
carbone), cyano, carboxy ou alcoxycarbonyle dont la partie aJcoyle contient 1 a 4 
atomes de carbone, 

- un radical phenyle ou a- ou (3-naphtyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles 
contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 
un radical heterocyclique aromatique a 5 chainons choisi de preference parmi les 
radicaux furyle et thienyle, 

- ou un radical heterocyclyle sature contenant 4 a 6 atomes de carbone eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

R3 represente un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes dc 
carbone, alcenyle droit ou ramifie contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcynyle droit 
ou ramifie contenant 2^8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de 
carbone, phenyle ou a- ou (i-naphtyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles. 
alcenyles, alcynyles, aryles, aralcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, 
hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, acyle, acylamino, aroylamino, alcoxycarbonyl- 
amino, amino, alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, 
alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro et trifluoromethyle, ou un 
heterocycle aromatique ayant 5 chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes, 
identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'azote, d'oxygene ou de soufre et 
eventuellement substitufe par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, aryles, amino, 
alcoylamino, dialcoylamino, alcoxycarbonylamino, acyle, arylcarbonyle, cyano, 
carboxy, carbamoyle, alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle ou alcoxycarbonyle. etant 
entendu que, dans les substituants des radicaux phenyle, a- ou fi-naphtyle et 
hfitferocyclyles aromatiques, les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres 
radicaux contiennent 1 i 4 atomes de carbone et que les radicaux alcenyles et 
alcynyles contiennent 2 & 8 atomes de carbone et que les radicaux aryles sont des 
radicaux ph6nyles ou a- ou (5-naphtyles, et 

R4 et R5, identiques ou differents, reprcsentent 
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- un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de carbone. alcenyle 
droit ou ramifie contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcynyle droit ou ramifie 
contenant 2 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone. 
cycloalcenyje contenant 4 a 6 atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7a 11 
5 atomes de carbone, ces radicaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux hydroxy, alcoyloxy 
contenant 1 a 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle 
contient 1 a 4 atomes de carbone, piperidino. morpholino, piperazinyl-1 
(eventuellement substitue en -4 par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
10 carbone ou par un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 aton-es 
de carbone), cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle 
contenant 4 a 6 atomes de carbone, phenyle eventuellement substitue, cyano, 
carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de 
carbone, 

15 -ou un radical aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, alcenyles, alcynyles. 
aryles, aralcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle. 
mercapto, formyle, acyle, acylamino, aroylamino. alcoxycarbonyl-amino, amino, 
alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, alcoylcarbamoyle, 

20 dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro, azido, trifluoromethyle ou trifluoromethoxy, etant 
entendu que R5 ne peut pas representer un radical methyle ou un radical 
h&erocyclyle sature ou non sature contenant 4 a 6 chainons et eventuellement 
substitu6 par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone. 
6tant entendu que R5 ne peut pas representer un radical methyle, 

25 6tant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcenyles ou bicycloalcoyles 
peuvent Stre 6ventuellement substitu6s par un ou plusieurs radicaux alcoyles 
contenant 1 a 4 atomes de carbone. 

2 - Nouveaux taxoides selon la rcvendication 1 pour lesquels R a represente 
un radical hydroxy, alcoxy contenant 14 4 atomes dc carbone, acyloxy contenant 1 d 

30 4 atomes de carbone ou alcoxyacetoxy dont la partie alcoyle contient 1 d 4 atomes de 
carbone et represente un atome d'hydrogene, Z represente un atome d'hydrogene 
ou un radical de formule g6nerale (II) dans laquelle Rj represente un radical benzoyle 
ou un radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente un radical tert-butyle et R3 
represente un radical alcoyle contenant 1 a 6 atomes de carbone, alcenyle contenant 2 

35 & 6 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, ph6nyle 
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eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou 
differents choisis parmi les atomes d'halogene (fluor, chlore) et les radicaux alcoyles. 
alcoxy, dialcoylamino, acylamino, aJcoxycarbonylamino ou trifluoromethyle ou un 
radical furyle-2 ou -3, thienyle-2 ou -3 ou thiazoIyle-2, -4 ou -5 et R4 represente un 
5 radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux, 
identiques ou differents. choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, 
alcoxy, amino, alcoylamino, dialcoylamino, acylamino. aJcoxycarbonylamino, azido, 
trifluoromethyle et trifluoromethoxy, ou un radical thienyle-2 ou -3 ou furyle-2 ou -3 
et R5 represente un radical alcoyle eventuellement substitue contenant 1 a 4 atomes 
10 de carbone, etant entendu que R5 ne peut pas representor un radical methyle. 

3 - Nouveaux taxoides selon la revendication 1 pour lesquels R a represente 
un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy ou acetyloxy ou methoxyacetoxy et R5 
represente un atome d'hydrogene, Z represente un atome d'hydrogene ou un radical de 
formule generale (II) dans laquelle Rj represente un radical benzoyle ou un radical 
15 R2-O-CO- dans lequel R2 represente un radical tert-butyle et R3 represente un radical 
isobutyle, isobutenyle, butenyle. cyclohexyle, phenyle, furyle-2, furyle-3, thienyle-2, 
thienyle-3, thiazolyle-2, thiazolyle-4 ou thia2oly!e-5 et R 4 represente un radical 
phenyle eventuellement substitue par un atome d'halogene et R5 represente un radical 
alcoyle contenant 2 a 4 atomes de carbone. 

20 4 - Procede de preparation d'un produit selon Tune des revendicatioas 1 a 3 

caracterise en ce que Ton traite par un halogenure de metal alcalin ou un azoture de 
metal alcalin ou un sel d'ammonium quaternaire ou un phosphate de metal alcalin un 
produit de formule generale : 

R aVMf 9- so r CF 3 
z-o < X X JL (un 




25 dans laquelle Z, R4 et R5 sont definis dans l'une des re vend icat ions 1 a 3, R n 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoxy, acyloxy, alcoxyacetoxy ou un 
radical hydroxy protege, et R 0 represente un atome d'hydrogene, puis remplace 
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eventuellemeni le groupement protecteur represente par R a par un atome 
d'hydrogene. 

5 - Proc6de de preparation d'un produit selon Tune des revendications 1 a 3 
pour lequel R4 et R5 sont definis comme dans Tune des revendications 1 a 3 et R a et 

5 Rb representent chacun un atome d'hydrogene caracterise en ce que Ton reduit par 
voie electrolytique un produit selon Tune des revendications 1 a 3 pour lequel R a 
represente un radical hydroxy, acyloxy ou alcoxyacetoxy. 

6 - Precede de preparation d'un produit selon Tune des revendications 1 a 3 
pour lequel R 4 et R5 sont definis comme dans Tune des revendications 1 a 3, R a et 

10 R^ forment ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont lies une fonction 
cetone caracterise en ce que Ton oxyde un produit selon 1'une des revendications 1 a 
3 pour lequel R a represente un radical hydroxy et R^ represente un atome 
d'hydrogene. 

7 - Composition phanmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient au moins 
15 un produit selon Tune des revendications 1 a 3 pour lequel Z represente un radical de 

formule generate (II) en association avec un ou plusieure produits 
pharmaceutiquement acceptables qu'ils soient inertes ou pharmacologiquement actifs. 
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